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Piperazinderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel , 
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der allge- 
meinen Formel 

R a - - Yl - Y 2 - y 3 - E , (I , 

R c 

deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze, insbesondere deren Salze mit physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaf ten aufweisen, vorzugsweise aggregations - 
hemmende Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 
und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R a eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3-Piperidinyl- , 4-Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- oder 4-Hexamethyleniminylgruppe, wobei je- 
weils das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine C^g-Alkyl- oder Aryl-Cx^-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, Cx^-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - , N-C 1 _ 3 -Alkyl-aminocarbonyl- , N, N-Di- 
(C 1 . 3 -alkyl) -aminocarbonyl-, Vinyl- oder Ethinylgruppe oder 
auch, sofern die vorstehend erwahnten Substituenten nicht an 
einem zu einem Stickstof fatom benachbarten a-Kohlenstof f atom 
stehen, durch eine Hydroxy-, C 1 _ 3 -Alkoxy- , Amino-, C 1 _ 3 -Alkyl- 
amino- oder Di- (C 1 . 3 -alkyl)aminogruppe substituiert sein kann, 
oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 
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R b und R c , die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasser- 
stoffatome, C^s-Alkyl-. Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppen oder 

R b und R c zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
eine o-Phenylengruppe, wobei zusatziich in der 1. 4-Piperaziny- 
lengrupoe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
iengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

Y, eine -A, - . -CO-, -CO-CO-, -A^CO-. -CO-A^, -S0 2 -A 2 -, 
-A 2 -S0 2 -, -CO-Ai-CO-. -CO-NR.-CO-, -CO-NRi-A;,-, -CO-NR!-A 2 -CO- , 
-CO-A 2 -NR 1 -CC-,"-CO-A 2 -0- oder -CO-A^NR,. -Gruppe, in denen 

R X ein wasserstoffatom, eine Ci-5-Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl - Ci . 3 - aikylgruppe , 

Al eine gegebenenf alls durch eine Cl _ 5 -Alkyl-, Cyclohexyl- 
Cl 3-alkyl-, Aryl- oder Aryl -C^ 3 -aikylgruppe oder auch 
durch eine R.O-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu 
einem Stickscof f atom steht. subscituierte n-^-5-Alkyien- 
gruppe und 

A 2 eine gegebenenf alls durch eine C^s-Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl-Cj.. 3 -aikylgruppe substituierte n-C 1 . 4 -Alkylengruppe 
darstellen, 

v. e <ne *henylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe , eine 
-^Diperidinylen-. 4-Piperidinylen- oder 1,4-Piperazinylen- 
cruooe, in denen jeweils eine zu einem Stickscof f atom benach- 
barte Merhyienaruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
kan- wobei zusatziich eine 4 -Piperidinylengruppe in 4-Stellung 
durch eine R n 0-Gru PP e mit der Mafigabe substituiert sein kann, 
daS bei der Verknupfung mit Y x oder Y 3 kein N,0- oder 0,0-Ace- 
cal und keine N.O- oder N.N-Bindung gebildet wird, eine 1.4-Ke- 
^coioerazinylengruppe. die in a-Position zur Carbonylgruppe 
durch eine C, .5 -Aikylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
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Alkyigruppe zusatzlich durch eine gegebenenf alls durch eine 
RlO-Gruppe substituierte Phenylgruppe, durch eine 
C^-Alkoxycarbonyl- oder Carboxygruppe substituiert sein kann. 
eine -NRt-B- oder -O-B-Gruppe. wobei die Verkniipfung mit der 
Yl-Gruppe uber das Stickstof f atom der -NR.-Gruppe oder uber das 
Sauerstoffatom der -O-B-Gruppe erfolgt, in denen 

Rl wie eingangs definiert isc una 



B eine Phenylen-, Cyclohexylen- , Piperidinylen- oder 
Pyridinylengruppe darstellt, wobei die Verkniipfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 3- oder 4-Stellung mit 
dem Rest -NR 2 - oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt und in 
der zusatzlich eine zu einem Stickstof f atom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -CH 2 -CH (NHR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- Oder -CO-NR 1 -A 3 -CO- 
Gruppe, in denen 

Rl und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenfalls durch eine C^s-Alkyl-, Aryi-, Pyri- 
dyl- oder Aryl -Cj. 3 -alkyigruppe substituierte n-C^-Al- 
kyiengruppe und 



R 2 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl-, Aryl-c 1 . 3 -alkyl-, 
Aryl-, Ci.s-Alkoxycarbonyi-, C^g-Alkylsulf onyl- , Aryl- 
Ci^-alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe, eine gegebe- 
nenfalls durch eine C 1 _ 4 -Alkyl- f Aryl- oder Aryl-Ci_ 3 -al- 
kylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die 
Verkniipfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 - 
A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe 
uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei je- 
doch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A 3 -CO-Gruppe 
nicht mit einem Stickstof f atom des Restes Y 2 verknupft sein 
kann. 
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und E eine Hydroxygruppe . eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
scoffacomen. eine Phenyl alkoxygruppe, in der der Alkoxyceil 1 
bis 3 Kohlenscoffacome enchalcen kann, eine Cycloalkoxygruppe 
mit 3 bis 9 Kohlenscoffatomen, in welcher der Cycloalkylteil 
Bit 5 bis 8 Kohlenscoffatomen zusatzlich durch ein oder zwei 
Alkylcruopen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenscoffatomen substituiert 
se^n kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenscof faco- 
men in der im Cycloalkylteil eine Mechylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerscoff acorn oder durch eine gegebenen- 
,alls durch eine Alkyl-, Phenyialkyl- oder Phenylalkoxycarbo- 
nvigruope. in denen der Alkyl- und Alkoxyceil jeweils 1 bis 3 
Kohlenscoffacomen enchalcen kann. oder durch eine Alkanoylgrup- 
pe mic 2 bis 6 Kohlenscoffacomen subscicuierce Iminogruppe 
e^seczc isc und der Cycloalkylceil zusaczlich durch ein oder 

, ™ m-ir -ieweils 1 bis 3 KohlensCof f acomen subsci- 
zwei Alkylgruppen rait ]eweiis . 

tuierc sein kann, eine Cycloalkenyloxygruppe , in der der Cycle 
alkenylceil 4 bis 7 Kohlenscof f acome enchalcen kann, erne 
Alkenyloxy-, Phenylalkenyloxy- , Alkinyloxy- oder Phenylalki- 
-yloxygruppe mit der MaSgabe. daS keine Bindung an das Sauer- 
scoff acorn von einem Kohlenscof f acorn ausgehc, welches eine 
Cooped oder Treif achbindung tragt und in denen der Alkenyl- 
und A ikinylce_- jeweils 3 bis 5 Kohlenscof f acome -Chalcen 
kann, eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der ^.^J^^ 
bis 8 Kohlenscof f acome und der Alkoxyceil 1 bis 3 Kohlenscof f 
acome enchalcen kann. eine Bicycloaikoxygruppe mic insgesamc 
bis 10 Kohlenscoffacomen, die im Bicycloalkylceil zusaczlich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
scoffacomen subscituierc sein kann, eine i. 3-Dihyaro-3-oxo-l- 
; sob enzfuranvloxygruppe oder eine R 5 -C0-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe, in 



der 



R 3 ein Wasserscoffacom, eine Cl _ 6 -Alkyl-. C3.7-Cyelo.lkyl- 
oder Phenylgruppe , 

R, ein wassersroffaton, oder eine C^-AlKylgruppe und 
4 eine Cl . s -Mkyl-. C^-Altocy- . C^-CycloaUcyl- Oder 
q s _ 7 -cycloalkoxygruppe darscellen. 
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Oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und 
deren Ester. 

Unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Ausdrucken "eine Arylgruppe, '• "eine Phenylgruppe" oder "eine 
Phenylengruppe" ist jeweils insbesondere eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor-, Brcm- oder Jodatome, durch Alkyl-, Tri- 
fluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Al- 
kanoylamino-, Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl - 
Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonyl alkoxy- , Aminocarbonyl - 
Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen mono- di- 
oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und die vor- 
stehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils i bis 3 Koh- 
lenstof fatome enthalten konnen, 

unter den Estern einer naturlichen a-Aminosaure deren 
Ci.g-Alkyl-, C 2 .6-Alkenyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder 
Phenyl -C 2 . 3 -alkylester wie der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Iso- 
propyl-, tert.Bucyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylester und 

unter einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamc 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Allyloxy- 
carbonyl-, Ci_ 5 -Alkoxycarbonyl- oder Pheny 1- Cl . 3 - alkoxy - 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentanoyl-, Hexanoyl-, Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl-, tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycar- 
bonyl-. Hexoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl - , Phenylethoxy- 
carbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe zu verstehen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R a eine 3- Pyrrol idinyl- , 3-Pi P eridinyl- , 4-Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- oder 4-Hexamethyleniminylgruppe. wobei je- 
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weils das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine d-5-Alkyl- oder Phenyl -C^ 3 -alky lgruppe . in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - . N-C^-Alkyl-aminocarbonyl- oder 
N,N-Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminocarbonylgruppe oder auch, sofern die 
vorstehend erwahnten Substituenten nicht an einem zu einem 
Stickstoffatom benachbarten a-Kohlenstof f atom stehen, durch 
eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- . Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- 
(d 3-alkyl)aminogruppe substituiert sein kann, oder aurch 
einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine d-4-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

R b und R c , die aleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome. d_3-Alkyl- oder Pheny l-d-3" alky Igruppen oder 

R b und R c zusammen mit der dazwischen liegenden Ethyienbrucke 
eine o- Pheny lengruppe, wobei zusatziich in der 1 . 4 -Piperaziny- 
lengruppe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwex Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

Yl eine -A,-. -CO-, -CO-CO-, -A^CO-. -CO-A^. -CO- Al -CO-, 
-CO-NR.-A2-, -CO-A 2 -0- oder -CO-A^NRi-Gruppe , in denen 

r, ein wasserstoffatom, eine C^-Alkyl- oder Phenyl - 
Ci-s-alkyigruppe. 

An eine aegebenenf alls durch eine Ci _ 5 -Alkyl- oder Phenyl- 
Ci. 3 -alkylaruppe oder auch durch eine R.O-Gruppe, sofern 
diese nicht in a-Steilung zu einem Stickstof f atom steht, 
substituierte n-C. .s-Alkyiengruppe, wobei die Phenyigruppe 
durch eine Hydroxy-, d_3-Alkoxy- oder 3enzyioxygruppe sub- 
sticuierr sein kann, una 

A 2 eine aegebenenf alls durch eine Cl _ 5 -Alkyl- oder Phenyl- 
Cl _3-alkyicruppe substituierte n-C 1 . 4 -Alkylengruppe dar- 
stellen. 
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Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 
4-Piperidinylen- oder 1, 4-Piperazinylengruppe, in denen jeweils 
eine zu einem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe durch 
eine Carbonylgruppe ersetzc sein kann, wobei zusatzlich eine 
4-Piperidinylengruppe in 4-Stellung durch eine RiO-Gruppe mit 
der MaSgabe substituiert sein kann, daS bei der Verkniipfung mit 
Y 1 oder Y 3 kein N,0- oder 0,0-Acecal und keine N,0- oder N,N- 
Bindung gebildec wird. oder eine -NRi-B-Gruppe, wobei die Ver- 
kniipfung mit der Yi-Gruppe uber das Stickstof f atom der -NR^- 
Gruppe erfolgt, wobei 

Rt wie eingangs definier- ise und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyri- 
dinylengruppe darstellt, wobei die Verkniipfung der Piperi- 
dinylengruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem Rest 
-NRi - erfolgt und in der zusatzlich eine zu einem Stick- 
stof f atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -C0-, -CK 2 -CK(NHR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-. -0-A 3 -CO-, -CO-A 3 -CO- oder -CO-NR 1 -A 3 -CO- 
Gruppe, in denen 

Rl und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^s-Alkyl-, Phenyl-, 
Pyridyl- oder Phenyl -Ci.s-alkyigruppe substituierte 
n-C]_ . 3 - Alkyiengruppe und 

R 2 ein Wasserscoffatom, eine Ci^-Alkyi-, Phenyl-C^-al- 
kyl-, C^s-Alkoxycarbonyi-, C 1 . 5 -Alkylsulfonyl- , Phenyl - 
C^-alkyisulfonyl- oder Phenyl sulf onylgruppe , eine gegebe- 
nenf alls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl - 
C 1 . 3 -alkylgruppe substicuieme Formylgruppe darstellen so- 
wie die Verkniipfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der 
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-NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe uber das Sauerscof f atom mit dem Rest Y 2 erfolgt. wo- 
bei jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- Oder -O-A3-CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstof f atom des Restes Y 2 ver- 
knupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, eine ^.g-Alkoxy- , Phenyl -Cj.. 3- alkoxy- 
oder C 5 _ 7 -Cycloalkoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe, 

in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 6 -Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe, 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine C x . 6 - Alky igruppe und 
R 5 eine C^-Allcyl-. C 1 _ 5 -Alkoxy- . C 5 . 7 -Cycloalkyl- oder 
c _ _ 7 -cycloalkoxygruppe darstellen , 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturiichen Aminosaure und 
deren c^-Allcyl- und Benzylester bedeuten. 

cieren Taucomere, deren Stereoisomer. einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! 
I sind diejenigen, in denen 

R eine 3-Pyrrclidinyi- oder 4-Piperidinylgruppe, wobei jeweils 
das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkyleniminoringe 
durch eine d-s-Alkyl- oder Phenyl -d. 3- alky Igruppe oder durch 
einen in vivo abspaitbaren Rest: wie eine C^-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzylcxycarbonylgruppe ersetzr sein kann. 

Rh und R c , die cieich oder verschieden sein konnen. Wasser- 
sccffatome. C^-Alkyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppen oder 

R b und R. zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
e^e o-Phenylencruppe. wobei zusatziich in der 1,4-Piperazxny- 
-•engruooe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
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lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, 



Yi eine - Al -, -CO-, -CO-CO-, - Al -CO- ( -CO- Al -, -CO-CH 2 -CO- 
-CO-NR 1 -a 2 - ( -CO-A 2 -0- oder -CO-A 2 -NR 1 -Gruppe, in denen 

Rl ein Wasserstoffatom, eine O, _ 5 - Alkyl - oder Phenyl - 
Ci . 2 - alky lgruppe , 

A, eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- oder Phenyl- 
en 2 -alkylgruppe oder auch durch eine RnO-Gruppe, sofern 
diese nicht in a-Stellung 2U einem Stickstof f atom steht 
substituierte n-C^-Alkylengruppe, wobei die Phenviaruppe 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann , und 

A 2 eine n-C^ -Alkylengruppe darstellen, 

Y 2 eine 1, 4-Cyclohexylen- oder 1, 4-Phenylengruppe, eine 4-?i pe - 
ndinylen- oder 1, 4-Piperazinylengruppe, in denen jeweils eine 
zu einem Stickstcff atom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine in 4-Stellung durch eine 
R.O-Gruppe substituierte 4 -Piperidinylengruppe . wobei jedoch 
bei der Verknupfung mit Y 1 oder y 3 kein KQ _ ^ 0t0 . Acetal 
und keine N,Q- oder N,N-Bindung gebildet werden darf, oder eine 
-NRi-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe uber das 
Stickstof f atom der -NR^Gruppe erfolgt, wobei 

R l wi e eingangs definiert ist und 

3 eine 1 , 3 -Phenylen- , 1 , 4 -Phenylen- , 1 , 4 -Cyclohexylen- oder 
4 -Piperidinylengruppe darstellt, wobei die Verkniipfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NRi - erfclgt, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -NR 2 -A3-CO-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- , -O-A3-CO-, 
-CO- A 3 -CO- oder -CO-NR^-As-CO-Gruppe, in denen 
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R x und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine d-s-Alkyl-, Phenyl-, Py- 
ridyl- oder Phenyl-Ci^-alkyigruppe substituierte 
n-Ci-3-Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine d-3"Alkyl-. Phenyl -d-3" al - 
kyl-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-, d-3 -Alkanoyl- , d-s-Alkyl- 
sulfonyl- oder Phenylsulfonylgruppe darscellen sowie die 
Verknupfung der -A 2 -C0-Gruppe iiber den Rest A 2 , der 
-NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe'iiber das Sauerstcf f atom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wo- 
bei jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-. -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -O-A3-CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickscof f atom des Restes Y 2 
verkniipft sein kann, 

und E eine Hvdroxy-, d-s-Alkoxy- , Phenyl- d -3 -alkoxy- oder 
C 5 _7-Cycloalkoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe, in 



der 



R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- oder C 5 . 7 -Cycloal- 
kylgruppe , 

R 4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine C 1 _ 5 -Alkyl- oder d_ 3 -Alkoxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und 
deren d_ 6 -Alkyl- oder Benzyiester bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

R a eine 3 -Pyrrol idinyi - oder 4 -Piperidinylgruppe , wobei jeweils 
das wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkyleniminoringe 
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durch eine C^-Alkyl- oder Benzylgruppe oder durch eine tert . • 
Bucyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann. 

R D und R c jeweils ein Wasserscof f atom, 

eine gegebenenf alls durch eine Hydrcxygruppe substituierte 
Ethylengruppe, eine -CO-, -CO-CO-, -A 1 -CO- , -CO-A x - , 
-CO-CH 2 -CO-, -CO-NH-A2-, -CO-CH 2 -0- oder -CO-CK 2 -NH-Gruppe, in 
denen 

An eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Methoxyben- 
zylgruppe substituierte C^-Alkylengruppe und 

A 2 eine C 1 . 2 -Alkylengruppe darstellen, 

Y 2 eine 1,4-Cyciohexylen- , 1.4-Phenylen-, 4-Piperidinylen- oder 
1,4-Piperazinylengruppe, eine 4 -Hydroxy- 1, 4-piperidylengruppe, 
wobei jedoch bei der Verkniipfung mit Y 1 oder y 3 kein NQ _ Qder 
0,0-Acetal und keine N,0- oder N,N-Bindung gebildet werden 
darf, oder -NH-3-Gruppe, wobei die Verkniipfung mit der Y;,-Grup- 
pe uber das Stickstof f atom der -NH-Gruppe erfolgt, und 



B eine 1 , 3-?henylen- , 1, 4-Phenylen- , 1,4-Cyciohexylen- oder 
4-?iperidinyiengruppe darstellt, wobei die Verkniipfung der 
Piperidinyiengruppe jeweils iiber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NH- erfolgt, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-. -NR 2 -A 3 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- , -O-A3-CO-, 
-CO-A3 -CO- oder -CO-NH-A 3 -CO-Gruppe. in denen 

A 2 wie eingangs definiert ist, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substituierte C 1 . 2 -Alkylengruppe und 



R 2 ein Wasserstoff acorn, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder 
Phenylsulfonyigruppe darstellen sowie die Verkniipfung der 
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-A 2 - CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber 
die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe uber das Sauerstoff- 
atom mit dem Rest Y 2 erfoigt, wobei jedoch eine 
-NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A3 -CO-oder -O- A3 -CO-Gruppe niche mit 
einem Stickstof f atom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, Ci_ 5 -Alkoxy- . Benzyloxy- oder C 5 _ 7 -Cyc- 
loalkoxygruppe oder E eine a-Aminogruppe einer natiirlichen 
Aminosaure und deren Ci.g-Alkyi- oder Benzylester bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I, in denen 

R a eine 4-Piperidinylgruppe, 

Rb und R c jeweils ein Wasserstof f atom, 

Yj. eine -CO-, -COCH 2 -, -COCH 2 CH 2 - oder -CO-CH 2 -0-Gruppe, 

Y 2 eine 1, 4-Phenylen- , 4 -Piperidinylen- , 1 , 4 -Piperazinylen- 
oder -NH-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yx-Gruppe uber 
das Stickstoffatom der -NH-Gruppe erfoigt und 

B eine 1 , 4 -Phenylen- oder 1,4-Cyclohexylengruppe darstellt, 

Y 3 eine -CO-. -CK 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO-, -CH 2 CK 2 CH 2 CO- , -0-CH 2 -CO-, 
oder - CO -NH-CK 2 CK 2 - CO-Gruppe, 

und E eine Hydroxy-, Cn-B-Alkoxy- oder C 5 . 7 -Cycloalkoxygruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , einschliefilich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

Als besonders wertvolie Verbindungen seien beispielsweise fol- 
aende erwahnt : 
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(a) [4-trans- [3- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyl] - 
amino] cyclohexancarbonsaure, 

(b) [3- (4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylami- 
no J cyclohexyl ] propionsaure , 

(O N- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -4- (4-pipe- 
ridinyl) -buttersaure, 

(d) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -3- (piperi- 
din-4-yloxy) -propionsaure, 

(e) N- [4- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperi- 
dinyl] -S-alanin, 

(f) 14.(14- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino] phen- 
oxy] essigsaure, 

(g) (4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essig- 
saure, 

(h) (4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
echyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure, 

deren C^s-Alkyl- una C 5 . 6 -Cycloalkyiester, 
insbesondere jedoch die Verbindung 

(f ) 14- [ (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino] phen- 
cxy] essigsaure, deren Butyl-, Isobucyi-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexyl ester, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere una deren Salze. 

Erfindungsgemafi erhalt man beispieisweise die neuen Verbin- 
dungen nach folgenden Verfahren: 
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a Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
<n der Yi eine -CO-CO-, -A x -CO- . -A 2 -S0 2 - . -CO-A^CO-, 
"cO-MRn-Aa-CO- Oder -CO-A 2 -NR 1 -CO-Gruppe darscellt und die 
Carbonylgruppe der Restes Y 1 mit einem Sauerstoff- cder Stick- 
stoffatom des Restes Y 2 verbunden is--: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



Ra . /^\ - V - OH 
R^ 



, (II) 



in der 

Ra bis R c wie eingangs definiert sind und 

v?, -CO-CO-. - Al -CO-.-A 2 - S 0 2 -. -CO-A.-CO-, -CO-NR^-CO- oder 
-CO-A 2 -NR 1 -CO-Gru PP e darstellt, oder deren reaktionsf ahigen 
Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

„ - Y 2 . - Y 3 - E' 

in der 

v- wie eingangs definiert ist, 

v"i • die fur Y 2 eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaSgabe 
aufweist, daS das Wasserstcf f atom an ein basisches Stickstoff- 
atom Oder an ein Sauerstof f atom des Restes Y 2 gebunden xst und 
V. mit Ausnahme der R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe die fur E eingangs 
erwahnten Bedeutungen aufweist. 

n. e Umsetzuna einer Carbonsaure der allgemeinen Formel II wird 
Teoebenenfalis in einem L5sungsmittel oder Losungsmittelgemxscn 
wie Methvlenchlorid, Dimethyl formamid. Benzol. Toluol, Chlor- 
-e-zo^ Tetrahvdrofuran. Benzol /Tetrahydrofuran oder Dxoxan 
oder "in einem entsprechenden Amin der a 11 *™^™^* [\ 
cecebenenfalis in Gegenwart exnes wasserentzxehenaen M^ls 
" z 3 < n Geaenwart von Chlorameisensaureisobutylester . Orthokoh 
lensaurete^aechylescer. Orthoessigsauretrimethyl este, 2.2-Dx- 
.ethoxyprooan. Tetramethoxysilan. Thionylchlorxd. Trxmethyl 
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chlorsilan, Phosphor trichlorid, Phosphorpencoxid. N, N' -Dicyclo- 
hexyicarbodiimid, N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/i-Hydroxy-benztriazol 
2-(lH-Ben2otria 2 ol-i.yl,-i (1 ,2,3- t e t ramethyluronium-ce C rafluor- 
borat , 2 - ( IH-Benzot riazol - 1 -yl > - 1 , i , 3 , 3 - t et ramethyluronium- t e - 
trafluorborat/i-Hydroxy-benztriazol, N,N* -Carbonyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyri- 
axn, N-Methyl-morpholin oder Triechylamin zweckmaSigerveise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150<»C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 100 °C, durchgefuhrt. 

Die Umseczung einer encsprechenden reaktionsfahigen Verbindung 
der ailgemeinen Formel II wie deren Ester, Imidazoline oder Ha- 
logeniden mit einem Amin der ailgemeinen Formel III wird vor- 
zugsweise in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel gege- 
benenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
certiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
1S0°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100»C, 
durchgefuhrt . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktions- 
fahiges Wasserstof f atom mit der MaSgabe enthalten muS, daS E 
mit Ausnahme der R 5 -CO-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe die fur E eingangs 
erwahnten Bedeutungen auf weist : 

Uberfuhrung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



I 

rr\ 

a " N \_j_/ N " Y i " Y 2 - Y 3 - E " . (IV) 
1 

R c 
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in der . 

R a bis R c und Y 1 bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 

E- eine Hydroxygruppe oder zusammen mit der benachbarten Car- 

bonylgruppe des Restes Y 3 eine durch Abspaltung eines mittels 

Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 

Hvdrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Carboxylgruppe 

uberfuhrbare Gruppe bedeutet. wobei jedoch mindestens einer der 

Reste R a , R 2 oder E« einen abspaltbaren Rest enthalten muS, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktionsf ahiges Wasserstoff- 
atom mit der Mafigabe enthalten muS, dafi E mit Ausnahme der 
R 5 -CO-0-(R 3 CR 4 )-0-Gruppe die fur E eingangs erwahnten Bedeutun- 

gen aufweist. 

Als Schutzgruppen fir eine Hydroxygruppe einer Carboxygruppe 
konnen beispieisweise die funktionelle Derivate einer Carb- 
oxygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte Amide, 
Ester, Thioester, Trimethylsilylester , Orthoester oder Imxno- 
escer mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe , 

Ester mit tertiaren Alkoholen. z.B. der tert . Butylester, mit- 
tels Behandlung mit einer Saure oder Thermolyse in eine Carb- 
cxvlgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydro- 
genolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 

Die Hvdrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef el saure . Phosphorsaure . Essig- 
saure Trichloressigsaure , Trif luoressigsaure oder deren Gemx- 
schen'oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natrx- 
umhvdroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmit- 
t el' wie Wasser. Wasser /Methanol . Wasser/Ethanoi , Wasser/ Isopro- 
oanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/ 
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Dioxan bei Temperacuren zwischen -10 und 120«C. z.B. bei Tem- 
peraturen zwischen Raumcemperacur und der Siedecemperacur des 
Reakcionsgemisches , durchgef uhrc . 

Uncer den vorscehend erwahncen Reaktionsbedingungen konnen ge- 
gebenenfalls vorhandene N-Acylamino- oder d_ 5 -Alkoxycarbonyl - 
gruppen wie eine N-Trif luoracetyl amino- oder tert .Bucyloxycar- 
bonylgruppe in die encsprechenden Aminogruppen ubergefiihrc wer- 
den. 

Bedeutec E» in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise 
die cert. Butyloxygruppe , so kann die cere .Butylgruppe auch 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Amei- 
sensaure, p-Toluolsulf onsaure , Schwefelsaure, Salzsaure,' Phos- 
phorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem iner- 
ten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperacuren 
zwischen 0 und 60°C, oder auch Chermisch gegebenenfalls in 
einem inercen Losungsmiccel wie Mechylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tecrahydrof uran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer kacalycischen Menge einer Saure wie p-Toluol- 
sulf onsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedecemperacur des verw'endecen L6- 
sungsmiccels, z.B. bei Temperacuren zwischen 40 und 120°C, ab- 
gespalcen werden. Bei den vorscehend erwahncen Reakcionsbedin- 
gungen konnen gegebenenfalls vorhandene N-cerc .Bucyloxycarbo- 
nyl aminogruppen in die encsprechenden Aminogruppen iibergefuhrc 
werden . 

Bedeuce;: E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise 
die Benzyioxygruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogeno- 
iycisch in Gegenwarc eines Hydrierungskacalysacors wie Palla- 
dium/Kohle in einem geeignecen Losungsmiccel wie Mechanol, 
Echanoi, EChancl/Wasser, Eisessig, Essigsaureechylescer , Dioxan 
oder Dimechyifcrmamid vorzugsweise bei Temperacuren zwischen 0 
und 50°C, z.B. bei Raumcemperacur, und einem Wasserscof fdruck 
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c 



von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kon- 
nen gleichzeitig andere Reste. z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Atninogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und 
eine N- Benzyl amino- , N-Benzylimino- , N-Benzyioxycarbonyl amino - 
Oder N-Benzyloxycarbonyliminogruppe in eine entsprechende 
Amino- oder Iminogruppe ubergefuhrt werden. 

Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der E mit Ausname der Hydroxygruppe wie eingangs definiert 
1st und Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- , 3-Piperidinylen- oder 
4-Piperidinylengruppe, die uber ein Sauerstof f atom oder die 
NR 2 -Gruppe des Restes Y 3 an Y 3 gebunden ist und A 3 eine gege- 
benenfalls durch eine Cl _ 5 -Alkyl-, Aryl-, Pyridyl- oder 
Aryl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Ethylengruppe bedeuten: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 

R a - /^"V Y, - Y 2 ' -X ,(V) 
3 \ | / 



in der 



R a bis R<~ und Y 1 wie eingangs definiert sind, 

y 2 . eine^Phenylen-, Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Pi- 
peridinylengruppe und 

X eine Hydroxy- oder HNR 2 -Gruppe darstellen, wobei 

R 2 ein Wassersnoffatom, eine C^-Alky!-. Aryl -C x _ 3 -alky 1- oder 
Aryigruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A3 ' - CO - E . (VI) 



in der 



E mit Ausname der Hydroxygruppe wie eingangs definiert ist una 
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A 3 - eine gegebenenf alls durch eine C^-Allcyl-. Phenyl- Pyri- 
dyl- oder Phenyl - Cl . 3 -alkylgruppe substituierte Vinylgruppe 
darstellt. 



Die Umsetzung wire vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran. Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N- Ethyl -diiso- 
propylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 
-30 und iso-C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, durchgefiihrt. 

d. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 

R a * - H , (vii) 

R„ 



in der 



R a bis R c wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

Z i " Y l • Y 2 " Y 3 " E , (VIII) 

in der 

Y i< Y 2 , Y 3 und E wie eingangs definiert sind und 

Z 2 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 

ein Chlor-, 3rom- oder Jodatom, eine Sulfonsaureestergruppe, 

z.3. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygrupoe , 

eine Imidazolyl-, Triazolyl- oder 4 -Nitrophenyloxygruppe oder 

auch, wenn Y 2 eine Carbonylgruppe darstellt, 

Z 1 zusammen mit R, einer -NRx-3-Gruppe eine weitere Kohlen- 

stcff-Stickstcff-Bindung bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tecrahydrof uran. Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl f ormamid gegebenenf ails 



in 
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Gegenwaro einer anorganisohen Oder einer certiaren organisohen 
Base ode- gegebenfalls in Gegenwarc eines wasserentziehenden 
Mittels bei Temperacuren zwisohen -30 und 200-C durchgef Ohrr . 

Die Umseczung einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII. in 
der Zi eine nukleofuge Austrirtsgruppe darscellt. Oder nut 
eznem Isooyanat der allgemeinen Formel VIII wird vorzugswexse 
in einem Ldsungsmittel wie Methylenehlorid, Acetonztrz Tetra- 
nydrofuran. Dioxan, Toluol. Dimethylf ormamid Oder Dzmethylsulf • 
olid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Hatrzumhydrxd. 
Kaliularbonat. Kalium-tert .butylat Oder ..-Ethyl-dizsopropyl- 
amin bei Temoeraturen zwischen -20 und 100-C. vorzugswezse be, 
Temoeraturen zwischen 0 und 60=C. durohgef uhrt . 



e zur Herstellung einer verbindung der allgemeinen Formel I. 
in der E mit Ausnahme der Hydroxygruppe wie eingangs defter. 

ist : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 

Y - Y, - Y, - OH , (IX) 

R C 

£ tZ R C und Y, bis Y 3 wie eingangs definiert sind. mit eine. 
Alkohoi der allgemeinen Formel 

HO - R d ' < x) 

oder mit dessen Formamidacetal 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in denen 



Rd eme Alkylgruppe mit I bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl, 
alkylgruppe, in der der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof f atome ent- 
halten kann, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 9 Kohlenstof fato- 
men, in welcher der Cycioalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstof f aco- 
men zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloal- 
kylgruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, in der im Cycioalkyl- 
teil eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauer- 
stoffatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine Alkyl- 
Phenylalkyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denen der Al- 
kyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen enthalten 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycioal- 
kylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloal- 
kenylgruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, eine Alkenyl-, Phenyl alkenyl- , Alkinyl- 
oder Phenylalkinylgruppe mit der Mafigabe, dafi keine Bindung an 
aas Sauerstoffatom von einem Kohlenscof f atom ausgeht, welches 
eine Doppel- oder Dreif achbindung tragc und in denen der Alke- 
nyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstof fatome enthalten 
kann, eine Cycloalkylalkylgruppe, in der der Cycioalkylteil 3 
bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkylteil l bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, eine Bicycloaikylgruppe mit insgesamt 8 
bis io Kohlenstoffatomen, die im Bicycloalkylteil zusatzlich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, oder eine 1,3-Dihydro- 
3 -oxo- 1 - isobenzf uranyloxygruppe , 

Re die fur R d vorstehend erwahncen Bedeutungen aufweist und 
zusatzlich eine R 5 -C0-O- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe. in der 

R 3 bis R 5 wie eingangs definiert sind, und 

2 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom. z. B. ein Chlor- 
oaer Bromacom, darstellen. 
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Die Umsezzung miz einem Alkohoi der allgemeinen Formel X wird 
-^.sLerwei.. ^ ei " e ™ "*ungsmirzel Oder Lasungsm.t.elge- 
^enchlorid. Benzol . Toluol, 
hvdrofuran Benzol/Tezrabydroiuran Oder Dioxan. vorzugswezs. 
e£=b In eine. Alkohoi der allgemeinen Formel X. gegebenen- 
alts in Gegenwarz einer Saure wie salzsaure oder in Gegenwarz 
lines wasserenrziehenden Mitzels. z.B. in Gegenwarz von chlor- 
al ien " reisobuzyleszer. Thionylonlorid. Trimezbyleblorszlan, 
I assure. Schwerelsaure. «ezhansulzons*ure p-Toluo^u 
siure Phosohorzriohlorid. Phosphorpenzoxid. N.N -Dxeyolohexyl 

... j t „^-r- n N' -Thionyldiimidazol, Tripne 
n n- -Carbonyldiimidazol- oaerw.w ma-uny 

nylphosPbin^ezraohlorkohlenszozr oder Triphenylphospbxn,Azo- 
"Icarbons.urediechylescer gegebenenfalls in Gegenwarz exner 
Base wie Kaliumcarbonat, N-Ezhyl-diisopropyl.mzn oder "."-»— 

hylamino-pyridin zweokmaGigerweise bei Temperacuren zwxsehen 0 
^d Iso'c. vorzugsweise bei Te.pera.uren zwiscben 0 und ..-C. 
durchgef iihrt . 

-it eine- Verbindung der allgemeinen Forme! XI wird 

^aBioe-weise in einem Losungsmizcel wie Mezhylenchlo- 
Td 9 ;::: „;: 9 o ^ Sioxan. Oimezhylsulzoxid. Oimezbylzor^ 
lit Oder Aoezon geoebenenfalls in Gegenwarz eines Reakzxonsbe- 
schzeun cars wie Hazrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise xn 
schleunx. Natriumc arbonaz oder Kaliumoarbonaz 

. w r in« zerziaren organisehen Base wie K-EZbyl- 
riso^ylLin Oder -Mezhyl-norpholin. 

w i Tosunosmiz'el dienen konnen. oder gegebenenf alls in 
^ nl^z ™ Srkarbonaz Oder Szlberoxid bei Temperazuren 
Twlsobe; -30 und 100-C, vorzugsweiae ^doob bei Temperazuren 
zwischen -10 und 80°C. durohgef uhrz . 

« Zu- Kerszellung einer verbindung der allgemeinen Formel I. 
In der A, eine duroh eine Hydroxygruppe subszxzuxerze 
n _ c , .-Alitylgruppe darszellr: 
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Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 



R a - M ' H - A x > - Y 2 - Y 3 - E , (X) 



R c 

in der 

R a bis R c , E, Y 2 und Y 3 wie eingangs definiert sind una 
A l' sine n-Ci.s-Alkylgruppe darstellt, in der eine Methy- 
lencruppe durch eine Carbonylgruppe erseczt ist. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Was- 
ser oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrof uran, Dioxan oder deren 
Gemische mit Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetempera- 
tur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Die Reduktion wird jedoch vorzugsweise mit einem komplexen Me- 
tallhydrid wie Natriumborhydrid oder Lithiumborhydrid zweck- 
mafiigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur 
oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysa- 
tors, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 5 bar und vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel , durchgef uhrt . 



g. Reduktive Alkylierung eines Ketons der allgemeiner. Formel 



R a ' " H , (XI5 

in der 

R a ' die fur R a mit der MaSgabe eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, daS eine Ringmethylengruppe durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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R b 



u . /~^\ - Y, - Y, - Y 3 - E , (XII) 

R c 

in der 

Rb' R C' E und Y l bis Y 3 Wie ein 9 an 9 s definiert sind. 

Die reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mittel wie Wasser oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, 
Dioxan. Ameisensaure, Essigsaure. Trif luoressigsaure. Schwefel- 
saure oder deren Gemische mit Wasser bei Temperaturen zwischen 
0 una i00°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20»C una 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel , durchge- 
f uhrt . 

Die reduktive Alkylierung wird jedoch vorzugsweise mit einem 
komplexen Metallhydrid wie Natriumborhydrid. Lithiumborhydrid, 
Katriumcyanborhydrid, Zinkborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid 
oder Boran/Pyridin zweckmaSigerweise bei einem pH-Wert von 1-7 
aegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels 
wie Molekularsieb oder Titan- IV- isopropylat und bei Raumtem- 
peratur oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungska- 
talysators, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle . bei einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel . durchgef uhrt . 

Y Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I. 
in der R 2 eine n- Cl . 5 -Alkyl- oder Aryl-Ci-3 -alkylgruppe 
darstellt : 

Alkylierung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 
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, (XIII) 



in der 

R a bis R c , E, Yi und Y 2 wie eingangs definiert sind und 
Y 3 ' eine-CH 2 CH(NH 2 ) -CO- oder -NH-A 3 -CO-Gruppe darstellt, in der 
A 3 wie eingangs definierc ist, rait einer Vercindung der allge- 
meinen Forme 1 



Z3 " Rf , (XIV) 

in der 

Rf eine n-C^-Alkyi- oder Aryl-C^ -alkylgruppe. und 
Z 3 eine nukleofuge Austritcsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy- oder Sulfonsaure- 
estergruppe, z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf o- 
nyloxygruppe , oder auch Z 3 zusammen mit einem Wasserstoff acorn 
des benachbarcen Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom einer Car- 
bonylgruppe darstellt. 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanoi, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan. Dimethylsulfoxid oder Dime thy lformamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base und, wenn Z 3 zusammen mit einem Wasserstoff atom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt, in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Mit einer Vercindung der allgemeinen Formel XIV, in der Z 3 ein< 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Aceto- 
nitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylf ormamid oder Dime- 
thylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl- 
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diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60«C, durchge- 
fuhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV, in der Z 3 
zusammen mit einem Wasserstof f atom des benachbarten Kohlen- 
stoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt. wird die reduktive 
Aminalkylierung vorzugsweise in Gegenwart eines komplexen Me- 
tallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natnum- 
cvanborhydrid, Zinkborhydr id , Natriumtriacetoxyborhydrid oder 
Boran/Pyridin zweckmafcigerweise bei einem pH-Wert von 1-7 ge- 
aebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels w ie 
Molekularsieb oder Titan- IV- isopropyiat und bei Raumtemperatur 
ode^- mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysa- 
tors, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasser- 
stoffdruck von 1 bis 5 bar vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel, durchgefuhrt. Die Methylierung kann auch mit Formalde- 
hyd in Geaenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bex er- 
hohten Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 
120°C, durchgefuhrt werden. 

i zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in de- das Wasserstof f atom der Iminogruppe des Restes R a aurch 
e<ne n-C x 5 -Alkyl- oder Aryl-C^-alkylgruppe oder durch einer. 
i-n vivo abspaltbaren Rest wie eine C^g-Alkanoyl- , Benzoyl-, 
Allyloxycarbonyl-, C^-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl -C x . 3 - alk- 
oxycarbonylgruppe ersetzt ist : 



Umsetzung eine 



r Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



/~^~\, v Y . v, . E . (XV) 

R." - - Y x - Y 2 .3 

R c 

Rb- d Rc. E und Y l bis Y3 Wie ein 9 angs definiert sind und 
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R a " die fur R a eingangs erwahnten Bedeucungen mit der MaSgabe 
besitzt, daS die Iminogruppe unsubstituiert ist, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Rg - 2 4 , (XVI) 

in der 

R g eine n-C^s-Alkyl- oder Aryl-C 1 _ 3 -alkylgruppe oder einen 
durch einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^.g -Alkanoyl - , 
Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , C^s-Alkoxycarbonyi- oder Phenyl - 
Ci_ . 3 - alkoxycarbonylgruppe und 

Z 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Sulf onsaureestergruppe, 
z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluoisulfonyloxygruppe, 
oder auch, wenn R g eine n-Ci^s -Alkyl- oder Aryl-Cj^- alkyl- 
gruppe darstellt, Z 4 zusammen mit einem Wasserstof f atom des 
benachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base und, wenn Z 3 zusammen mit einem Wasserstof f atom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt, in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI, in der Z 4 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt. wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetoni- 
tril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylf ormamid oder Dimethyl- 
sulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
hydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butyiat oder N-Ethyl-diiso- 
propylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 
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Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI, in der Z 4 zu- 
sammen mit einem Wasserstof f atom des benachbarten Kohlenstoff- 
atoms ein Sauerscof f atom darstellt. wird die Omsetzung vorzugs- 
weise in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natrium- 
borhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanborhydrid, Zinkborhy- 
drid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Boran/Pyridin zweckmafii- 
gerweise bei einem pH-Wert von 1-7 gegebenenf alls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels wie Molekularsieb oder Titan- 
IV-isopropylat und bei Raumtemperatur oder mit Wasserstof f in 
Gegenwart eines Kydrierungskatalysators , z.B. in Gegenwart von 
Palladium/Kohle, bei einem Wasserstof fdruck von 1 bis 5 bar 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20<»C und der Siedetem- 
peratur des verwendeten Losungsmittel , durchgefuhrt. Die Me- 
'thylierung kann auch mit Formaldehyd in Gegenwart von Ameisen- 
saure als Reduktionsmittel bei erhohten Temperaturen, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 60 und 120'C, durchgefuhrt werden. 

k. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in R a eine 4-Piperidinylgruppe darstellt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R .» - /^N - Y, - Y 2 - Y 3 - E . (XVII) 

a \_|_/ 1 



R c 



in der 

2 , R b , R c und Yi bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 
r eine N-Senzyl-pyridiniurogruppe darstellt. 

Di- Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Was- 
se^ oder Methanol, Ethanol. Tetrahydrcf uran. Dioxan oder deren 
Gemische mit Wasser in Gegenwart eines Reduktionsmittel wie Na- 
~i umborhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100-C, vorzugs- 
weise bei Temoeraturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur 
des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Besonders vorteil 
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haft wird die Umsetzung jedoch ohne vorherige Isolierung eine: 
Verbindung der allgemeinen Formel XVII durchgefiihrt . 

1. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y 3 eine -NR 2 -CK 2 -CO-Gruppe darstellt, in der R 2 ein 
Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl- , Aryl- oder Aryl- Cl _ 3 -alkyl- 
gruppe bedeutet : 



Reduktive Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



R ^ 
R a " ^ ( » " *! " Y 2 - mR h • (XVIII) 



R, 



in der 



R a bis R c , Yi und Y 2 wie eingangs definiert sind und 

Rh ein Wasserstoffatom, eine Ci. 5 -Alkyl-, Aryl- oder Aryl- 

C^-alkylgruppe bedeutet, mit Glyoxalsaure oder dessen Hydra t . 

Die reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mittel wie Wasser oder Methanol, Ethanol , Tetrahydrofuran, ~Dio- 
xan oder deren Gemische mit Wasser in Gegenwart eines Reduk- 
tionsmittel wie Natriumborhydrid bei Temperaturen zwischen 0 
und 100»C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20»C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel , durchgefuhrt . 

3ei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
fails vcrhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Amino- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgrupper. 
geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
we r den . 



3eispieisweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxylgruppe die 
Trimethyisiiyi-, Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Te- 
trahydropyranylcruppe und 
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als Schutzrest fur eine Amino- oder Iminogruppe die Formyl-, 
Acetyl-- Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl- . Ethoxycarbonyl- . 
cert Bucoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl - . Benzyl-, Methoxyben- 
2 yl-*oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zu- 
satzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schu!zrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in eine, waS- 
.igen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Es- 
'sigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, xn 
Gegenwar, einer Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure oaer 
Sclefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wxe Natrxum- 
hydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z^ 
in ceoenwar, von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen z, schen 0 
und 120-C, vorzugsweise bei Temperaturen zwxschen 10 und 100 C. 

Die Absoaltung eines Benzyl-. Methoxybenzy 1 - oder Benzyloxy- 
carbonyirestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytxsch. 
2 .B. mit wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wxe Palla- 
dium/Kohle in eine. Losungsmittel wie Methanol, Ethano ,ssxg- 
s.uree.hylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusa z e 
Sau^e wie Salzsaure bei Temperaturen zwxscnen 0 und 100 c vor 
sTsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60o C . und bei 
Hem Wasserstoffdrucx von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jeaoch von 
3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes 
erfolgt jedoch vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart 



von Anisol . 



Die Absoalcung eines zerz.Buzyl- ode. cert .Butyloxyoaroonylre- 
sces erioloc vorzugsweise duroh Behandlung 1« einer Saure wie 
.•.^uores'siosaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit 
S^U- gegebenenfalls unter Verwendung eines ^ 
sungsmittels wie Methylenchlorid. Cioxan. Methanol oaer ..her. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit ainer Saure wie Salzsaure ^benenfalls 
Gegenwart eines Losungsmitzels wie Essrgsaure oei Tempera- 
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turen zwischen 50 und 120 °C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge oder waSriger Lithiumhydroxid-Losung gegebenenf alls in 
Gegenwarc eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran oder Metha- 
nol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspalcung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwarc eines Allylgrup- 
penakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100-C. vorzugsweise bei Raumtemperatur und untez 
Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium (I) chlorid in einem 
Losungsmittel wie wafirigem Ethanol und gegebenenf alls in Ge- 
genwart einer Base wie i,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 70°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, 
Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dicxan bei Temperatu- 
ren zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Isomere, 
und Verbindungen mit raindescens einem optisch aktiven Koh- 
lenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis -/trans -Gemi- 
sche durch Chromacographie in ihre cis- und trans- Isomeren, die 
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in 
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Aliinger N. L . und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Innerscience, 1971) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



32 - 



scereogenen Zentren auf Grund ihrer physikalisch chemxschen 
Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chro- 
matograohie und/oder f raktionierte Kristallisation, xn xhre 
Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form 
anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren 
getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgc vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
eine^ mic der racemischen Verbindung Salze oder Derivace wxe 
z B Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, xns- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salz- 
gemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Los- 
lichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geexgneter Mit- 
tel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche . optisch 
aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure ooer 
Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tclylweinsaure, Apfelsaure. Mandel- 
saure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure , Asparaginsaure oder 
Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielswexse 
(+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver Acylrest xn 
Amiden beispielsweise <♦>- oder ( - ) -Menthyloxycarbonyl xn 
Becracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
<h^e Salze. insbesondere fur die pharmazeutische Anwenoung xn 
"ihre ohysiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
oraaniscnen Sauren. ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hxer- 
£ «: beisoielsweise Salzsaure. Bromwasserstof f saure, Schwefel- 
saure. Phosphorsaure . Fumarsaure, Bernsteinsaure . Milchsaure, 
Zitronensaure. Weinsaure oder Maieir.saure in Betracht. 

AuS erdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
-rme-. ' falls diese eine Carboxvigruppe enthalten. gewunsch- 
ce^al^s anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
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ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als 
Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhy- 
droxid, Arginin. Cyclohexy lamin , Athanolamin, Diathanolamin una 
Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsscoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise 
literaturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis XLVI) . 

Wie bereics eingangs erwahnt, weisen die neuen Piperazinderi- 
vace der allgemeinen Formel I und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder Basen, wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den 
Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, 
antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wir- 
kungen . 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht: 

1. Hemmung der Bindung von 3 H - B IBU 52 an Humane hrombozyt en : 

Eine Suspension von Humanrhrombozycen in Plasma wird mit 
3H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymechyl]- 
3- [ (carboxyl) methyl] -2 -pyrrolidinon [3 -3 H -4 -biphenylyl] ] , das 
den literaturbekannten Liganden l25j. Fibrinogen erseC2t> (s±ehe 
DE-A-4,214,245) una verschiedenen Konzentrationen der zu te- 
stenden Substanz inkubiert . Der freie und gebundene Ligand wird 
durch Zentrifugation getrennt und durch Szintillationszahlung 
quantitativ bestimmt. Aus den MeSwerten wird die Hemmung der 
3 H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und 
mit. Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzentration 13 mM) . 
Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrif ugiert und das 
uberscehende plattchenreiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Rest- 
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tPut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentri- 
•ugie- Das PRP wird mit aucologem Plasma 1:10 verdunnt . 
7*0 «'> werden mit 50 ml physiciogischer Kochsalzlosung. 100 ml 
T esCsu bstanzi6sung, 50 ml "C-Sucrose (3.700 Bq) and 50 ml 
Su-aiBU 52 (Sndkcnzentration : 5 nM) bei Raumcemperatur 20 Mmu- 
--n'^kubiert. Zur Messung der unspezif ischen Bindung wird an- 
s-elle der Testsubstanz 5 ml 3I3U 52 (Endkcnzentration : 30 mM) 
Jnoesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentn- 
•ugle-t una der Uberstand abgezogen. 100 ml hiervon werden zur 
3-stimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 
500 ml 0,2N NaOH gelost. 450 ml werden mit 2 ml Szintillator 
und 25 ml 5N HC1 versetzt und gemessen. Das im Pellet noch ver- 
•^'-ebene Restolasma wird aus dem i4 C . Ge hait bestimmt, der 
aebundene Liaand aus der ^K-Messung. Nach Abzug der unspe- 
Z-ischen Eindung wird die Pelietaktivitat gegen die Konzen- 
traticn der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentraticn fur 
eine 50%ige Kemmung der Bindung ermittelt. 

2. Antithrombotische Wirkung: 



D^e Thrombczvtenaggregation wird nach der Methode von Born und 
-v-oss (j. Physiol. 397 (1964)) in plattchenreichem Plasma 

aesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird 
das Blue mit Natriumcitrat 3,14 % im Voiumenverhaltnis is 10 



versecz: . 



-e- Ve^auf der Abnahme der cctischen Dichte der Flattchensus- 
I 0 ~ c ,~ n w ^ d na ch Zuoabe der sggregationsausiosenden Substanz 
chotometrisch gemessen und registries. Aus dem Neigungswinkei 

D ^-ekurve wird auf die Aggregacionsgeschwindigkeir ge- 
s^iosse- Der Punkt der Kurve. bei dem die groSte Lichtdurch- 
-•§••<<*•<- vcriiect, dient zur Berechnung der "optical aensi- 
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Dae Cclxagen-Menge wird ...glichsc gering gewahlt, aber doch so 
daS sich eine irreversibel veriaufende Reakcionskurve ergibt 
Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonche- 
mie, Miinchen. 

Vor der Collagen- Zugabe wird das Plasma jeweiis 10 Minuten mit 
aer Substanz bei 37°c inkubierc . 



Aus den erhaltenen MeSzahlen wird graphisoh eine EC 50 bescimmt 
cie sich auf eine 50%ige Anderung der -optical density" iw sin- 
ne emer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfclgende Tabeiie enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz 
(Beispiel Nr. ) 



1 (1) 
1 (13) 
1 (30) 
1 (5) 
1 (23? 
1 (19) 



Fibrinogen- 
Bindungstest 
IC 50 f M M] 

0.510 
0 . 076 
0.270 
0.210 

0 . 078 

0 ■ 067 
0.200 
0.270 



Hemmung der 

Piatt chenaggrega t i on 

HC 50 [ M M] 

0.240 

0. 095 

0.320 

0. 640 

0.250 

0 . 096 

0 .390 

0.360 
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4(13) 


0.310 


0 .130 


3 (11) 


0.630 


0 . 980 


22 (8) 


0.027 


0 .100 


24 (1) 


0.012 


0 .094 



AuSerdem weisen die Verbindungen der Beispieie 4(6) bis 4(13) 
an Rhesus-Affen nach peroraler Gabe von 1 mg/kg hohe Plasma- 
soiegel der encsprechenden Saure (siehe Beispiel 1(23)) uber 
einen Zeitraum von mehr als 8 Stunden auf . 

neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise 
nach intravenoser Gabe von 200 mg/kg der er £ indungsgemaSen Ver- 
bindung des Beispieis 1(23' an der Maus keine toxischen Neben- 
wirkungen beobachtet werder. konnten. 

Au* Grand ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix- 
wechselwirkungen eignen sich die neuen Piperazinderivate der 
ailgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglxchen Salze 
zur Bekampfuna bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen klei- 
•v-e oder aroSere Zell-Aggregace auftreten oder Zell-Ma- 
l-xinteraktionen eine Roiie spielen, z.B. bei der Bekampfung 
bzw verhutuna von venosen und arteriellen Thrombosen, von 
zerebrovascuiaren Erkrankungen , von Lungenembolien. des Herz- 
^a-ktes, der Arteriosklerose , der Osteoporose und aer Meta- 
I.asierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter 
ode^ auch erworbener Storungen der Inceraktionen von Zexlen 
u-e^einander oder mi. soliden Strukturen. Weiterhin eignen 
s -h d<ese zur Bealeittherapie bei der Thrombolyse mit Pi- 
v^noiycica oder Gef aEinrerventionen wie transluminaler Ang^o- 
rlastie oder auch bei der Therapie von Schcckzustanden, der 
Psoriasis, des Diabetes und vcn Enczundungen. 

d^e Bekamcfung bzw. Verhutung der vorscehend erwahnten 
Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0.1 -g und 3 0 mg/kg Kor- 
oeraewicht. vorzugsweise bei 1 *g bis 15 mg/kg Korpergewxcht . 
oei'bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu iassen sich die erf.naungs- 
c-maS heroestellten Verbindungen der Forme! I. gegebenenf alls 
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in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Re- 
zeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren 
Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat , Phosphodiesterasehemmer, 
Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolycica wie tPA, Prouro- 
kinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulf at , aktiviertes Protein C, Vitamin K-Anta- 
gonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer akti- 
vierter Gerinnungsf aktoren, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten iiblichen Tragerstof f en und/oder Verdtinnungsmitteln, 
z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zelluiose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronen- 
saure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol , Wasser /Glycerin, Was- 
ser/Sorbit, Wasser/Polyathylengiykol, Propylenglykol , Stearyl- 
alkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfclgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlau- 
tern: 
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4-Araino-piperidir.-i-yi-essigsaure-mechyiescer-dihydrochlorid 

a) ^-r-o^ .3 1]rY T nyvr^^nryl a?' -n-M-b^yyl -TV.peridin 
Zu einer Losung von 50 g (0,25 Moll 4-Amino-l-benzyl-piperidir 
in 3 00 ml trockenem Dioxan rropf t man uncer Ruhr en una Kuhlen 
mic Wasser eine Losung von 60 g (0,276 Mol) Di-cerc .Bucyldi- 
rarbonat in 150 ml trockenem Dioxan. Man ruhrc nach beendeter 
Zugabe 4 Stunden bei Raumcemperacur una engc uncer Vakuum zur 
Trcckne ein. Der verbleiber.de Ruckscand wird mit wenig Ether 
una Pecrolecher verrieben, abgesaugc una mic Pecrolecher ge- 
waschen . 

Ausbeuce: 70,6 g (92,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 114-11S°C 

R*-Werc-. 0,60 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol =9:1) 



z) A-r ore . q'irvloxyrarbcr.Y 1 no-p loeri 
Eine Losung von 5 g (0.C17 Mol) 4 -cere .3ucyioxycarbonylamino- 
M-benzyl-piperidin in 50 ml Methanol wird mic echerischer 
Saizsaure bis pH 6 angesauerc una iiber Palladium auf Kohle 
;i0%ig) uncer einem Wassersccf fdruck von 50 psi bei Raumcem- 
oeracur erschopfend hydrierc . Der Kacaiysaccr wird abfil- 
trierc, das Filcrac uncer Vakuum zur Trockne eingeengc, der 
Ruckscand mit Ether verrieben und der Fesckcrper abgesaugc . 
Ausbeuce: 3,3 g (95,7 % der Theorie), 
Massenspekcrum: M + = 200 

R«-Wert: 0, 13 (Kieselgel; Mechyienchicrid/Mechanoi = 9:1) 
c; 4 - tert . 3utyioxycarbonyiamino-ciperidin- 1 -yi -essigsaure- 

Eine Losung von 3,0 g (0,013 Mol) 4-tert .Sucyloxycarbonyl- 
amino -piper idin, 1.9 g (0,13 Mol) Bromessigsaure-mechylescer 
(1,2 ml) "und 2,6 g (0,025 Mol; Triethylamin (3,4 ml) wird uber 
Nacht bei Raumcemperacur ge ruhrc . AnschiieSer.d wird uncer Va- 
kuum zur Trockne eingeengc und der Ruckscand zwischen Essig- 
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escer und Wasser verceilc. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfac getrocknec und eingeengc. 
Ausbeuce: 3,1 g (89,6 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: M T = 272 

R f -Werc: 0,43 (Kieselgei; Methyienchiorid/Mechanol = 

Sine Losung von 3 , i g (0,011 Mol) 4 -cer- . Sucyioxycarbonyi - 
amino-piperidinessigsaure-methylescer in 30 xi Methanol' wird 
m:: 30 ml echericher Saizsaure angesauerc und uber Nachc be< 
Raumcemperacur scehen geiassen. AnschiieSer.d encc man u-cer" 
Vakuum zur Trockne ein. verreibc den Ruckstand mit Ether und 
saugt den Festkorper ab. 
Ausbeuce: 2,4 g (100 % der Theorie), 
Massenspektrurr..- = 140 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgei; Mechyienchiorid/Methanol = 9:i) 
3- (4-?iperidinyl) -propionsaure-methylester 

50 g (0, 335 Mol) 3 - ( 4 -Pyridyl ) -acryisaure werden in 800 ml 
=0% ag er Essigsaure uncer Zusatz von 10 g Platindioxid ais 
Kataiysator bei Raumtemperatur und uncer 50 psi Wasserstoff- 
druck bis zur beendecen Wassersccf f -Aufnahme hvdrierc . Nach 
Abfiltrieren des Katalysacors wird im Vakuum zur Trookne 
eingeengc und der verbleibende Ruckstand aus wenig Methanol 
nacn Zusatz von Ether kriscallisiert . 
Ausbeuce: 47 g (89.2 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: M T = 15 7 

500 ml Methanol werden be, -2 0 o C langsam und uncer Ruhren mit 
46,7 g (o,2= Mol) Thionylchlorid verseczt. Nach beendeter Zu- 
gaoe ruhrt man weitere 20 Minuter, und gibe anschiieSend, ens- 
calls oei -20'C, langsam 55,1 g (0,357 Mol) 3 - (4 -?iperid< nyl> - 
propionsaure zu. Man ruhrt eine weitere Stunae bei -2CC urd 
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^a3t anschlieflend uncer weicerem Ruhren uber Nachc die Tempe- 
-acur auf Raumcemperacur ansceigen. Die so erhaitene klare 
Lfisung wird uncer Vakuusi zur Trocfcie eingeengc una der Ruck- 
3 -and aus Aceccn kriscailisierc . 

Ausoeuce: d7 g » — 1C 

Massenspekcrum: = 171 



3 ^ cri^ 



M- r4-Nitraphenyloxycarbor.yl! -3- (4-piperidinyi5 -propionsaure- 
rr.echylescer 



! "~ , ~- ^ / •> Mo"i ) • - -^ioeridinyl ) -oro- 

Zu eir.er Losung von 4,;: g '.0,0229 mc-j - i- / 

^rwlaq^- — d 4 93 Q (0,C229 Mol) Chlorameisen- 
" s r~e-o-r.itrc«her.viescer ir. 200 ml crccker.em Tecrahydrof uran 
-~c£c"man bei 0°C and uncer Ruhren 8 ml (0,0573 Mol! Tri- 
-Ihvlamin una laSc uber Nachc bei Raumcemperacur ruhren. An- 
schlieSe.nc erhiczc man wahrend 4 Stunden auf Raumcemperacur 
u !7eng= uncer Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckscand wird 
zwlschen Mechylenchicrid und Wasser verceiic, die organische 
o-ase abaecrennc. gecrccknec una eingeengc . Der verbleibende 
Ruckscand wird uber eine Kieseigei-Sauie gereinigc, wobei 
Mechylenchicrid als Slucicnsmiccel verwendec wird. 
Ausbeuce: 9 g 01, das als Verunreinigung 4 -Nicrophenol enc- 

haic . 

Massensuekcrum: NT = 335 

R.-werc: 0,93 (Kieseigei; Mechylenchlcrid/Mechanol =9:1) 



N- ,4-Nicrophenyioxycarbcnyl) -4- (4-piperidinyi) -buccersaure- 
irtechviescer 



•--—gesceiic aus 4- *4-?i?eridinyl) -buccersauremechyiescer-hy- 
"drcchicrid. -hicrameisensaure-p-r.icrcphenyiescer und N- Ethyl- 
diiscpropylamin analog Beispiei III. 
CI, das iangsam kriscaliisierc . 

R---werc: 0,11 (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanoi = 9:1) 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



*-cert.3ucyloxvcarbonyi-N- (4-piperidinyi} -3-aianir.-mec^ - 
escer-hydrcchicrid 

a) N- tl-Benzyl-4-piperidiaylJ -S-aianin-mechyiescer-hvdrc- 

Ziae Losung von 50 g (0,253 Moi) 4 -Amino- 1 -benzy i-p'pa^- «- 
und 23,5 ml (0,263 Mol) Acryisaure-echyiescer in 30o"ml Me- 
rr.anci w ir d 4 Stunden iang auf R UC k£ iuS-Temoeracur 
Aa.chiieS.Bd engc man uncer Vakuum zur Trockae ein, "los-'de- 
Ruckskcand in Ace.cn, sauerc mi. echerischer Saizsaure bis a « 
3 an und engc err.euc unter Vakuum zur Trockae ein. De>- ve-~ 
ceibende Ruckscand wird mic Aceccn verrieben. Das ausge- 
schiedene kristaliine Produkc wird abgesaugc und gecrocknec 
Ausbeuce: 48,7 g (50,2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 172-190°C (Zers.) 

R f -Werc: 0,60 (Kieselgei; Methyienchiorid/Methanol = S:i) 
= > N- [l-3eazyl-4-pi P eridinyi] -N-cerr .bucyioxycarbonvl-S-aia- 

Eine Losung aus 25 g (0,0715 Mol) N- 1 1 -3er.zvi -4 -piDeridirv 1 ■ - 
3-aianm-methyiescer-hydrochicrid, 15, a g (o, 0 72 Mol) Di-' 
terc.bucyidicarbonac und 20 ml (0,13 9 Moil- Triechviamin «- 
100 mi Dioxaa und 100 mi Wasser wird wahrend 48 Stunden be< 
Raumcemperacur scehen gelassen. AnschiieSend wird uncer Vakuum 
zur Trcckne eingeeng. und der Ruckscand zwischen Essigesce- 
uad Wasser verceiit. Die crgaaiscae Phase wird uber Nacr-um- 
suifac ge.rccknec und eingeengt. Der verbieibende Ruckscard 
wira in Ethane! geiosc und mic e-.herischer Saizsaure bis cH * 
angesauerc. Man engc die Losung uncer Vakuum zur Tr= ckne 
verruhrc den Ruckscand mic Aceccn und sauce den Fesckomer'ab 
Ausoeuce: 24,1 g (81,5 % der Theorie), 
Schmeizpunkc: 195-I37°c (Zers.; 

Rf-Werc: 0,80 (Xieseigei; Mechvier.chicrid/Mechanol = 9:1} 
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c> N-cert .3ucyloxycarbonyi-N- (4 -piperidinyl) -S-aianin-mechyl- 

24 a (0,05 Mol) N- [l-3enzyl-4 -piperidinyl] -N-cerc . bucyloxy- 
carbonyi-3-alanin-mechylester-hydrochlorid werder. in 900 ml 
Methanol bei Raumtemperacur una einem Wasserstorf druck von 5 0 
psi uber Palladium auf Kohie (10%ig) als Kataiysaccr erschop- 
fend hydriert . Der Kataiysator wird abgesaugc una die Losung 
unter Vakuum zur Trockne eingeengz. 
Ausbeuce: 20,4 g 01, 

R^-Wern: 0,17 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Methanol = 9:1) 

N-cerc.3ucyioxycarbonyi-N- (4 -piperidinyl) -giycin-methyiescer- 
hydrochlorid 



a) N- [1 -Benzyl -4 -piperidinyl] -giycin-methyiescer-dihydro- 

rhl nri d — — 

Hergestellc aus 4-Aminc- l-benzyl-piperidin. 3romessigsaure- 
methylescer una N-Zthyi -diisopropylamin. 

b) N- [1 -Benzyl -4 -piperidinyl] -N-tert .butyioxycarbonyi-giycin- 

Heraescell- aus N- [ I -Benzyl - 4 -piperidinyl ] -giycin-mechylescer 
hydrochloric, Di-terc .butyldicarbonat und Triechy lamia. 

c) N-cerc.3ucyloxycarbonyl-N- (4 -piperidinyl) -glycintnechyi- 

pgrgy - hydT^^'y 1 — T ■ 1r ... ■ 

Heraesteii- aus N- [l-3enzyl-4-piperidinyi] glycin-methyiescer 
hvdrochlcrid durch erschccf endes Hydrieren uber Palladium au 
Kohie (10%ig) . 
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3gispi«1 V T 7 



N-Mechyl -NM4-piperidinyl)-3.alaninmechyiascer-dihydrochicrid 
a) N- (l-Benzyl-4-piperidinyij -N-methyi-3-aianinmethylester-di- 

Sine Suspension von 23,3 g (0,026 Moi) N- [1 -Benzyl -4 -piperi - 
dinyI]-S-alaninmechyiescer-dihydrochiorid, 2,7 g~(o,09 Mol)" 
Parafortaaldehyd una 5,2 g (0,083 Mol) Nacriumcyanofaorhvdrid - 
100 ml Ethanol wird wahrend 24 Stunden bei Raumtemoeratur oe- 
ruhrt. AnschiieSend verdiinnt man mit Wasser una sauert mi-"- 
Saizsaure bis pH 2 an. Man extrahiert mi-. Essiaescer, mac'-' 
die wassrige Phase mit verdtancer Nacronlauge aikalisch una 
extrahiert erschopfend mic Methyienchiorid. Die vereinigcen 
Methyienchiorid-Phasen werden getrocknet una uncer Vakuum^zur 
Trockne eingeengc. Der Ruckscand wird uber eine Kieseigei - 
Sauie gereinigt, wobei Methyienchiorid mit 2 % un d mit 5 % 
Methanol ais Elutionsmittei verwendec wird. Die vereinigten 
Eluate werden mit etherischer Saizsaure auf pH 3 anaesauert 
und unter Vakuum zur Trockne eingeengt . Der Ruckstand wird mit 
Aceton versetzt und abgesaugt. 
Ausbeute: 20,8 g (69,5 % der Theoriei 
Schmeizpunkt : 224-227°C 

Rf-Werc: 0,60 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol =4:1) 
b) N-Methyl-N- ( 4 -ciperidinvi ) -3-aianinmethyiester-dihydro- 

Hergestelit durch Hydrieren von N- fl-3er.zyl-4 -piperidinyl] -N- 

methyl-6-alaninmethylescer-dihydrochiorid mit Palladium* auf 
Kohle (10%ig) . 

Ausbeute: 15,3 g (95,4 % der Thecrie) 
Schmeizpunkt: 194 -195° C (Zers.; 

Rf-Wert: 0,09 (Kieseigei; Methyienchicrid/Methanol = 9:1) 

Analog Seispiei VII kann foigende Verbindung hergesteiir wer- 
den : 
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(1) N-Methyi-N- (4-piperidinyl) -giycinmethylester-dihydro' 



a) N- [i-aenzyl-4-piperidiayll -N-methyl-glycinmethylester-di- 
hydrochioric 

Kergesteilt aus N- [i-3enzyl -4 -ciperidinyi ] giycin-methyiescer- 
dihydrcchlorid, Paraf ormaidehyc una Natr iumcyanoborhydr id . 

b) N-Mechyl-N- (4-piperidinyl) -giycinmethylescer-dihydrochlorid 
Hergestellc aus N- [l-3enzyl-4-piperidinyl] -N-mechyl-glycin- 
mechylescer-dihydrochlorid durch erschopf endes Hydrieren uber 
Palladium auf Kohle (10%ig) . 



spi' 



N-Acecyi-N- (4-piperidinyl) -S-aianin-methylescer-hydrochlorid 



a) N-Acetyl-N- [l-benzyl-4-piperidinyll -S-alanin-methylester- 

^y^och 1 j ~ 

r; ne Ldsung von 25 g (0,0716 Moi) N- (l -Benzyl -4-piperidinyl) - 
3-alanin-methyiescer-hydrcchlorid. 20 ml (0.143 Mol) Triethyi- 
amin und 8 , 1 ml (0,0859 Moi) Acetanhydrid in 300 ml Methanol 
wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und an- 
schlieSend ur.cer Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Was- 
ser gelosz, mit 2n Natronlauge auf pH 8 eingestellt und mit 
Essiaester erschopf end extrahiert. Die vereinigten Essigester- 
Extrakte werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt. Der Ruckscand wird viber eme Kieselgel-Saule mit Me- 
chyienchlorid, das .3 % Methanol enthalt, gereinigt . Die Eluate 
werden eingeengt. der Ruc;stand in Aceton gelost, mic ethe- 

^scher Salzsaure auf pK € angesauert und eingeengt. Der Ruck- 

stand wird mic Aceton/Ether zur Kristallisaticn gebracht . 

Ausbeuce: 19 g (74,7 % der Thecrie) , 

Schmeizpunkt : 138-140°C (Zers.) 

R*-Werc: 0,50 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Methanol - 9:1) 
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b) N-Acetyl-N- (4-piperidinyl) -S-alanin-methylester-hydro- 

Hergescellt analog Beispiel Vc durch Hydrieren mit Palladium 
auf Kohle (10%ig) . 

Ausbeute: 13,2 g (93,2 V der Theorie) , 
Sehr hygroskopischer Festkorper 
Massenspektrum: M+ * 228 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

N-Acetyl-N- (4-piperidinyl) -glycin-methylester-hydrochlorid 

a) N-Acetyl-N- [1 -benzyl -4-piperidinyl] -glycin-menhylester- 
hyH^nrrhT orid 

Hergescellt aus N- [1-Benzyl -4-piperidinyl] glycin-methylester- 
hydrochlorid und Acetanhydrid. 

b) M-arpryl -N- U-pip*?HrHny1 ) -crl vein-methyl ofif^-hyrimrbl n^id 

Hergestellt aus N-Acetyl-N- [l-benzyl-4-piperidinyl] glycin- 
methylester-hydrochlorid durch erschopf endes Hydrieren uber 
Palladium auf Kohle (lOVig) . 

Daniel X 

3- [4- [4— (1-Benzyl) -piperidinyl] -piperazin-l-yl] propionsaure- 
dihydrochlorid 

a) 3- [4- (1-Benzyl) -piperazin-l-yl] propionsaure-menhylester-di- 

frvr^rv-hlnrid 

Hergestellt aus N-Benzyl-piperazin und Acrylsaure-methylesner 
analog Beispiel Va. 

Ausbeute: 14,7 g (71,5 % der Theorie), 
Massenspektrum: M+ = 262 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak » 9:1:0,1) 
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Kergescellc aus 3- [4- (l-3enzyi) -piperazin-l-yl] propionsaure- 
mechylescer-dihydrochlorid durch Hydrierer. uber Palladium auf 
Xohle (I0%ig) analog Beispiel Vc. 
Ausbeute: 10.5 g (99 % der Theorie). 
Massenspekcrum: M + = 172 

R*-Werc: 0,13 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

c) 3- [4- [4- {1 -Benzyl) -piperidinyi] -piperazin-l-yl] propion- 



c 



finvo-fflg '-'-Y*' ogt:9r 



Zu einer Losung von 1,9 g (0,01 Mol) N-Benzyl-4 -piperidon 
r,9 ml) und 2,5 g (0,01 Mol) 3- (Piperazin-l-yl) -propionsaure- 
m-chylescer-dihydrochlcrid in 200 ml Mechanol gibe man ca. 4 g 
Moisieb 3 A. Man verseczc mic 1,2 g (0,03 Mol) Nacriumcyano- 
borhydrid und riihrc uber Nacht bei Raumcemperacur . Danach 
gauge man das Moisieb ab und engc die Losung unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende Ruckscand wird zwischen Essig- 
escer und Wasser verceiic. Die Essigescer-Losung wird gecrock- 
r.ec und uncer Vakuum zur Trockne eingeengc. Der verbleibende 
Ruckscand wird iiber eine Kieselgel-Saule gereinigc, wobei Me- 
chylenchlorid/Mechanol =20:1 und Mechylenchlorid/Mechanol/ 
konz. Ammoniak » 9:1:0.1 als Elucionsmicei verwendec werden. 
Ausbeuce: 2 g 01 (57,7 % der Theorie). 

E«-Werc: 0,25 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

c) 3- [4- C4- il -Benzyl) -piperidinyi] -piperazin-l-yl] propion - 



gescelic aus 3- [4- [4- (1 -Benzyl) -piperidinyi] -piperazin- 
l-yl]pro?icr.saure-mechyiescer und halbkonzencriercer Salzsaure 

analog Beispiel 1. 

Ausbeuce: 2,2 g (94,0 % der Theorie), 
Massensoekcrum: M* = 331 

Rf . Wert: o,17 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol /konz . 
Ammoniak = 4:1:0,1) 
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spi' 



-Si 



4-f4-[(l-3en 2 yl)-piperidinyi]pipera2in-l-yl]essig S Su re 

ai ''4- a ensY 1 laisagazl^j -v- ; ^r '-^ l 7i^r '" 

Sine Losung von 6 g (0,034 Moi) M-3enzyl -piperazin (6 mi), 
5,2 g (0,03 4 Mol) 3romessigsaure-methyiester (3,3 mi) und 
2,5 g (0,034 Mol) Tri ethyl amir. (4,8 mi) in 100 mi Methanol 
wire uber Nachc bei Raumtemperatur stehen geiassen. Anschiiefi 
ana wxrd die Losung unter Vakuum zur Trcckne einoeengt und de 
Ruckscand uber eine Kieseigei -Sauie gereinigt (Eiutionsmicte^ 
Methyienchicrid, das 2 % Methanol er.thalt) . 
Ausbeute: 7 g 6i (32,8 % der Thecrie) , 

Sf-Wert: 0,50 (Kieseigei; Methyienchicrid/Mechanci/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

b) ?iPerazir.sassig saur°.i«orhvi ag> pr .^ tXQZZZhl j 
7g (0,028 Moi ) (4-3enzyi-piperazin-l-yl)-essigsaure-metHyl- 
ester werder. in 100 ml Methanol, das i mi etherische Saizsaure 
enthalt, uber Palladium auf Kohie (I0%ig) als Kataiysator bei 
Raumtemperatur und unter einem Wasserstof fdruck von 50 psi e-- 
schopfend hydriert. Nach beendeter Wasserstof f- Auf nahme* und 
Entfernung des Kataiysators engt man zur Trockne ein. 
Ausbeute: 4,5 g amorpher Feststcff (100 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0,25 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

c) 4- [ 4 - (i-Benzyi) -piperidir.yi] -piperazinoessigsaure-mechvi - 
2&L2£ . 

Eine Losung von 4,5 g (0,023 Mol) Piperazinoessigsaure-mechyi- 
ester-dihydrochiorid und 5,4 g (0,023 Moi) N-3enzyl-4-piperi- 
don (5,3 mi) in 100 mi crockenem Methanol wird mit echer'ischer 
Saizsaure bis pH 5 angesauerc . Unter Ruhren und bei Raumtetn- 
peracur gibe man in diese Losung 1,3 g (0,023 Mol) Natriumcy- 
anoborhydrid und ca. 4 g Moisieb 3 A und seczc das Ruhren uber 
Nacht fort. Nach Abfiitrieren des Moisiebs wird die Losunc 
unter Vakuum zur Trockne eingeengc und der Ruckscand zwischer. 
Sssigescer und Wasser verceiic. Die vereinigten craanischen 
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Phasen werden gecrocknec und uncer Vakuum zur Trockne ein- 
aeengc. Der verbleibende Ruckscand wird uber eine Kieseigei - 
Saule gereinigc (Elurionsmiccei ; 

Mechylenchlorid/Mechanoi/kcr.z. Ammoniak = 30:1:0,1). 
Ausbeuce: 6,4 g (81,2 % der Theorie) , 
Massenspekerum: M* = 331 

Rp-Werc": 0,65 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol/kor.z - 
Ammcniak = 9:1:0,1! 

Zu einer Losung von 3,1 g (0.0094 Moi) 4- (4- (1-Benzyl) -piperi- 
dinyi] piperazincessigsaure-mechylescer in 30 mi Tecrahydro- 
furan und 35 ml Wasser gibe man 2 g (0.047 Moi) Lithiumhy- 
droxid und ruhrc wahrend 6 Scunden bei Raumcemperacur. Danach 
fugc man 2.5 g (0,047 Moi) Ammonchiorid zu und engc die Losung 
u-ce- Vakuum zur Trcckne ein. Der Ruckscand wird 2 mal mic 
absolute* Ethanci excrahierc . Die vereinigcen EChanol-Extrakte 
werden uncer Vakuum zur Trockne eingedampfc. Der verbleibenae 
Ruckscand wird uber eine Kieselgei-Saule gereinigc (Elucions- 
miccei: Mechyienchlcrid/Mechanoi/konz. Ammoniak = 4:1:0,1). 
Ausbeuce: 2 g (67,4 % der Theorie), 
Massenspekcrum: M* = 317 

Rr-werc: 0.35 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak = 4:1:0,2) 



ispi g * XI- 

N- [4- (i-cercBucyioxycarbonyl; -piperidinyi] -piperazin 
a ) 1 - Benzyl - 4 - [ 4 - ( 1 - cere . bucyi oxycarbony 1 ) -piperidinyi 1 - 

i?' i i r ay * a ^ " 

Kergesceiic aus N-cerc .Bucyicxycarbonyl-4-piperidon, N-Benzyl- 
piperazin und Nacriumcyanobcrhydrid analog Beispiel XIc. 
Ausbeuce: 4 , 8 g ( 8 3 , 1 % der Theorie). 

R*-Werr: 0,45 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol =9:1) 
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nainyijpiperazin durch Hvdri— ~- d„h^- Y *" P 

Paxlaaiumaihydroxi- 

*on±e ais Katalysacor analog Beispiel 3 

Ausbeuca: 3,0 g (83,3 % der Theorie) , 



au: 



Rf-Wert: 0,13 (Kisseigei; Meth 



yienchiorid/Mechanci 



maions" {1 " CSr "-- Sutylox Vcarbon yl , -pip.ridiayljpip. r „ ia _ 1 _ vll . 
^aionsaure - J 




-in. Losur.g von 2,8 g (0 . 01 04 mod N-t4- i l- = err.3u C yloxvca-=c 
.-.y,)-p,peri=i., yllpi?era2i .,, u , (0 , 0104 Mol , Mal J Mu ; e C :" C 

—ny ascsr-KaiiuMs.lz, 3.3 g ,0.0X04 „ 0 1, a . un-Bsnzotria- 

-----yD-l.i^.s-cecramechyluronium-oscrafluorbcrac. * 4 a 
'0.0,04 Moil l-Hydroxy-i-H-b«, t ocri„ol una : . ,o o «,* 

"I: NaCr -':.° ei «««-P«.tur stahsn gslasssr.. AnschlisSsnd 
-ngt man cis Lbsung uncsr Vakuun, zur Trsckns sir. una -...«_ 

°!f RfiCkSCand dUrCh "Sraphis Obsr sins Kissaigsls'aul". 

Mszhylsnchlorid. das 2 » bzw. 4 , Mschano! 

Ausbeuca: 1.5 5 (37, 1 % der Theorie), 

Rf-Werc- 0,45 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanoi = 9sl , 
b.- [4- [ (4- (l-cerc.3ucyioxycarbonyI, -piperidinyi] pioerazin- 



Eir.e Losung von 1,5 g (0,039 Mol) r 4 - r ( 4 - m _ r _ q „ r , 

, . * ■ ^ * ----ere. 3ucyicxyca > "- 

~cr.y„ -Piperidianyllpiperazirs-i-ylj^lonsaure-achvl-sce- ^ 
50 ml Mechanoi wird mi. 5 .1 ainer in Nacroniauoe <0,042~MoM 
verseczc und wahrend 24 Scunden eei Raumcemperacur stehen g l 

passer.. Danach gibe man 5 mi eina- ^ c.i 2s s„»- 0 „ 

— — ia »zsaure zu und engt 
- 15 Losung ur.ee r Vakuum zur Trcckne o-'r n — ■ 

c * ne eir - • Der .tucKscand wird 

- mai nu: aosoiucem Echanoi „ , 

- se " 2 - ur - a uncar Vakuum einoe- 
-.-gc . AnscnlieSend ve»**-~«*" — ma- _ , _ 

" ma - emer Mischung aus abso- 
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lucem Ethancl unci Methyienchiorid (1:1), saugc die ungeloscen 
aaorganischen Salze ab una engc die Losung uncer Vakuum zur 
Trcckne ein. 

Ausbeuce: 1,2 g schaumige Subscaaz (87,4 % der Theorie) ( 
Rr-Wert: 0,11 (Kieseigel; Mechyienchlorid/Mechanoi = 4:1) 

i*4- [4- (4- ( 1 - cert . 3utyicxycarbonyi ) -piperidinyl) -piperazin- 
1 -yl j carbcr.yl amino] piper idin 

ai N-3enzyl- [4- [4- (4- ( 1 - cert . bucyioxycarbonyl ! -piperidinyl) - 

p- r o^a Z -s -yll rq^r.y' ?.r.:r.g' SLigSXi dir. 

Hergesteilt aus 4-Amino-N-benzyi-?iperidin, M- [4- (l-tert . - 
3ucyioxycarbonyi) -piperidinyl j -piperazin, N, N ' -Carbonyldiimi- 
dazoi und Imidazoi analog Beispiel 6. 
Ausbeuce: 5,7 g (63,8 % der Theorie), 

Re -Wert : 0,40 (Kieseigel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

b) [4- [4- (4- 11 -cert .Bucyioxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

; -yl ] carhor.v' amine ] piper idin — . 

Hergescellt aus N-3enzyl- [4- [4- (4- il-cert .bucyioxycarbonyl) - 
piperidinyl) -piperazin- 1 -yl] carbonylamino] piperidin durch Hy- 
drieren iiber Pailadiumdihydroxia auf Kohle analog Beispiel 3. 
Ausbeuce: 4,3 c (92,6 % der Theorie), 

R*-Wert: 0,11 (Kieseigel; Mechyienchiorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

^■ ^i spiel XV 

* _ . 4-Pioeridinvl) -buccersauremethyiester-hydrochlorid 

It. 130 mi absolucem Ethanol lest man 13,4 g (0,583 Hoi) Natrium 
und aibt zu der so encscandenen Losung portionsweise 204 ml 
;i,25 Mol) Malonsaure-diethyiester, wobei sich ein farbloser 
Niederschiac biidet. Diesen Niederschlag bringt man durch Er- 
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warmen auf 30-40-C und Verdtonen mic absolute* Ethanol in 
Losung und troprc innerhalb von 1,5 Stunden uncer RQh-en eine 
Losung von 63 ml (0,583 Mol) 4-Vinylpyridin in 120 ml absoiu- 
tem Ethanol zu. Nach beendecsr Zugabe erhiczc man wahrend 3 
Stunden auf Ruckf luScemperatur . engc anachiieSend auf -< n 
kieines Volumen ein und vardtanc mit 450 ml halbkonzenc-ierc- 
Saizsaure. Man extrahiert zweimai mit Ether, urn uberschussiger 
Malonsaure-diethyiester zu entfernen, stelit die wafir^ge Phase 
mit Natriumcarbonac alkalisch und extrahiert erschopfend mit 
Mecnylenchlorid. Die vereinigcen organischen Phasen werden 
gecrocknec und eingeer.gc. Der Ruckscand wird uber eine Kiesei- 
gel-Saule gereinigt, wobei Essigester/Cyciohexan = i :1 a ls 
Eluticnsmittei verwer.dec wird. Der clige Ruckscand (79,5 a . 
=0,3 % der Theorie) wird in Acetcn geiost und mit echerischer 
Saxzsaure bis pK 3,5 angesauert und eingeengr. Der Ruckscand 
knstallisiert iiber Nacht, wird mit Aceton/Sther verrieben und 
abgesaugc . 

Ausbeute.- 55 g (37 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,80 (Kieselgei; Methyienchlorid/Methanoi = 9:1) 
b) 2- [2- (4-PiperidinylJ -ethyl] malonsaure-diechylester-hydro- 

zzlazid 

64,5 g (0.21 Mol) 2-:2-(4-Pyridyi)-eth y l]maionsaure-diethvi- 
escer-hydrochiorid werden in 400 ml absoiucen Ethanol bei* 
Raumcemperatur und einem Wasserstof f -Druck von 50 psi iiber 
Platindioxid als Katalysatcr erschopfend hydriert . Nach Ab- 
saugen des Katalysacors wire die verbleiber.de Losuna ante- 
Vakuum zur Trockne eingeengc. Der Ruckscand wird mic Aceton 
2ur Kristailisation gebrachr una abgesaucc . 
Ausbeute: 62,5 g (95,5 % der Theorie) sehr hygroskopischer 
/.ristalie, die an der Lufc zerfiieSen, 

Rf-Wert: C,22 (Xieselgel; Merhyienchicrid/Mechanoi = 9:1) 

Eine Losung von 62 g ;c,201 Mol) 2 - [2- (4 -Pioeridip.yl) -chyl ] - 
maionsaure-diethyiester-hydrcchiorid in 600 -1 konzencrier-— 
Saizsaure wird wahrend 24 Stunden auf Ruckf luScemoeracu*- e--~ 
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hitzt und anschlieSend uncer Vakuum zur Trockne eingeengt. Der 
Ruckstand wird mit Toluol versetzt und eingeengt. Diese Opera- 
tion wird noch dreimal wiederholt. 

Ausbeute: 44,3 g farblose Kristalle, die noch etwas Toluol 
enthalten, 

R f -wert: 0,19 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

in 800 ml Methanol werden unter Ruhren bei -10*C langsam 18 ml 
(0 242 Mol) Thionylchlorid eingetropf t . AnschlieSend tropft 
m an bei gleicher Temperatur eine Losung von 44,3 g (0,201 Mol) 
4-(4-Piperidinyl)-buttersaure-hydrochlorid in 100 ml Methanol 
zu ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur weiter und engt dann 
ante- Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird zwischen 
50%ige- Kaliumcarbonat -Losung und Ether verteilt. Die waGnge 
Phase wird noch zweimal mit Ether extrahiert . Die vereinigten 
Ether-Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird in Methanol gelost, mit etherischer Salzsaure bis pH 6 
angesauert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ver- 
bleibende Ruckstand wird mit Aceton verrieben. Die ausgeschie- 
denen Kristalle werden abgesaugt . 
Auswaage: 35,5 g (88,7 % der Theorie) 
Schmelzpunkt : 99-105»C (Zers.) 



4-?iperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlorid 

a) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinyloxyessigsaure-methyl- 

Zu'elner Losung von 10 g (0,05 Mol) N-tert . Butyloxycarbonyl- 
4-oiperidinol in 100 ml trockenen Tetrahydrof uran gxbt man 
unter Ruhren 2,3 g (0,05 Mol) Natriumhydrid (50%ig in 01) und 
-uhrt weitere 2 Stunden. AnschlieSend tropft man unter weite- 
rem Ruhren -.6 g (0,05 Mol) Bromessigsaure-methylester (5 ml) 
zu und ruhrt uber Nacht weiter. Das nicht umgesetzte Natrium- 
hydrid wird durch Zugabe von Wasser zerstort. Man extrahiert 
mit Essigester. trocknet die vereinigten Essigester-Extrakte 
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unci engt diese unter Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand 
ward uber eine Kieselgel -Saule gereinigc (Elutionsmittel • 
Methylenchlorid, das l % Methanol enthalt) . 
Ausbeuce: 4,9 g (36,1 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M"*" = 273 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Meehanol = 9.5:0,5) 

Sine Losung von 4,9 g (0,018 Mol) N-tert -Butyloxycarbonyl- 
4-pipendinyloxyessigsaure-methylester in 10 ml Methanol wird 
nut 30 ml etherische Salzsaure versetzt und wahrend 4 Stunden 
oei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieSend engt man 
unter Vakuum zur Trockne ein, verseczt den Ruckstand mit Ethe^ 
und saugc den Festkorper ab. 

Ausbeute: 3,1 g farbioser Festkorper (82,5 % der Theorie), 
Massenspektrum: M+ = 173 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mehtanol = 9: i) 



a-3rom-4-mechoxycarbonylmechyloxy-acetophenon 
a) ^-Mst;hoyvrarhonvimprhvinvY- a ^ r ^ nhrnnn 

Zu einer Losung von 8 g (0,05 Mol) 4-Hydroxy-acecophenon in 
100 ml trockenem Dimethyl formamid gibe man 9 g (0,06 Mol) 
Bromessigsaure-methylester (5,6 ml) und 8 g (o,06 Mol) Kalium- 
carbonat. Man erhitzt 5 Stunden lang auf Ruckf luS-Temoeratur 
una ruhrt anschlieSend uber Nacht bei Raumtemoeratur Die 
Losung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruck- 
stand zwischen Essigester und Wasser verteiit. Die vereinigten 
crganischen Sxtrakte werden gecrocknet und uncer Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 3,6 g amcrpher Festkorper (70,3 % der Theorie), 
Massenspektrum: M + = 208 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 
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b) a _ a rr m - a - m * r r'-ry* ^ hon vl ™>r h vl oxv - n t r ophflnon 

Zu einer Losung von 2 g (0.0096 Mol) 4 -Methoxycarbonylmethyl- 

oxy-acetophenon in 40 ml Ether und 10 ml Dioxan tropft man 

unce- Ruhren und bei Raumtemperatur ein Suspension von 

0 0106 Mol Bromdioxan (hergestellt aus 1,7 g Brom und 8 ml 

Dioxan) in Dioxan. Nach beendeter Zugabe ruhrt man weitere 2 

Scunden bei Raumtemperatur und engt anschlieSend unter Vakuum 

zur Trockne ein. 

Ausbeute: 1,3 g Rohprodukt, 

Rf -wert: 0,60 Doppelfleck (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 

1:1) 



Analog Beispie 
we r den : 



1 XVII kann folgende Verbindung hergestellt 



Hergescellt aus 4 -Acetyl -phenylessigsauremethylester und 



Bromdioxan 



3-Methoxycarbonylmethyloxy-anilin 

Zu eine- Losung von 9 g (0,065 Mol) m-Nitrophenol in 100 ml 
trockenem Dimethyl formamid gibt man 8,8 g (0,065 Mol) Kalium- 
carbonat und ruhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieSend 
aibt man 10.9 g (0,07 Mol) Bromessigsaure-methylester (6,7 ml) 
zu und erhiczt 5 Scunden lang auf 80-0 . AnschlieSend engt man 
o-e Losung unter Vakuum zur Trockne ein und verteilt den Ruck- 
scand zwischen Essigester und Wasser. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden gecrocknet und unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt 
una getrocknec . 

Ausbeute: 9,2 g (67.3 % der Theorie) . 
R*-Wert: 0.55 (Kieselgel; Methyienchlorid) 
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b) 3 zMstiioxxaaxhanx} mat hvi nvy.^ j i . n 

9.2 g (0.046 Mol) 3 -Methoxycarbonylmethoxy-nitrobenzol warden 
« Methanol aber !. 5 g Raney-Nickel bei einem Wasserstof fd ruck 
von 50 psa und bei Raumtemperatur erschopfend hvdrierc Nach 
Aosaugen des Katalysators wird die Losung eingeengt 
Ausbeute: 7,0 g 01 (88,7 % der Theorie) , ~ 
Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan . 

Beispjpi XTX 

4-Methyloxycarbonylmethyloxy-anilin 



a) ^-MBrhmfYrarbonvTpn»rhvioyv-n^^ hr rr r -, 

Hergestellt aus 4 -Nitrophenol , Bromessigsaure-methylester und 
-asiumcarbonat analog Beispiel XVllia. 
Ausbeute: 10,4 g (91,2 % der Theorie),' 
Schmelzpunkt : 86-88°C 

b) 4-Merhoyvr a r-hnr, Y l TT1 q t - hYlf7y Y . 3) n1 - T . , 

Hergestellt aus 4 -Methoxycarbonylmethyloxy-nitrobenzol durch 
riydneren uber Raney-Nickel analog Beispiel XVllib 
Ausbeute: 9,5 g Harz (98.4 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



3- (4 -Amino- phenyl) -propionsaure-methylester-hydrochlorid 

Sine Losung von is g (0.0991 Mol) 3- (4 -Ami no -phenyl, -prooion- 
saure in 100 ml Methanol wird unter Ruhren und Kuhlen mi't 
Methanol/Eis tropfenweise mit 12.96 g (o.ll Mol) Thionylchlo- 
nd (7,93 ml) versetzt. Nach beendeter Zugabe ruhrt man wei- 
cere 3 0 Minuten unter Kuhlung und anschlieSend uber Nacht bei 
Raumtemperatur. AnschlieSend engt man unter Vakuum zur Trockne 
1151 Und kris ^liisiert den Ruckstand aus Methanol/Ethe- 
Ausbeute: 16,8 g (85,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167°C 
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agjjsgiaj xxi 

4- (Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy) -piperidin-trif luoracetat 



a) 4- (Ethoxycarbonyl-2-echyloxy) -N-cert . butyl oxycarbonyl - 



p] port din 



Zu einer Losung von 10 g (0,0497 Mol) N-cert . Butyloxycarbonyl - 
4-piperidinol in 20 ml Dioxan gibt man 0,3 g (0,0 027 Mol) 
Kalium-tert.butylat und anschlieSend tropfenweise und unter 
Riihren 13,5 ml (0,124 Mol) Acrylsaure-ethylester und erhitzt 
wahrend 7 Stunden auf Riickf luStemperatur . Nach Riihren uber 
Nacht bei Raumtemperatur wird unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser ver- 
t»ilt. Die organische Phase wird getrocknet und unter Vakuum 
zur Trockne eingeengt . Der Ruckstand wird liber eine Kieselgel - 
Saule gereinigt (Elutionsmittel : Cyclohexan/Essigester = 
10:3) . 

Ausbeute: 4 , 5 g 6l (30 % der Theorie) , 

R f -wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

b) c - f Exhoaaccar l aaDy] zl^Ltel a*yJ psxi d i n -r-i f 1 noracetat 
4,5 g (0,015 Mol) 4 - (Ethoxycarbonyl- 2 -ethyloxy ) -N- tert . butyl - 
oxvcarbonyl-piperidin werden in einer Mischung aus 30 ml Me- 
thylenchiorid und 20 ml Trif luoressigsaure 4 Stunden lang bei 
Raumtemperacur stehen gelassen. Man engt unter Vakuum zur 
Trockne ein und erhalt 4,5 g eines farblosen Ols . 
R*-Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 



flg-ispjp l XXTI 

4-Amino-l,2-phenylendioxy-diessigsauredimethylester-hydrochlo- 



ria 



a) A .ro-: , ? - r ponyi a n ^nv Y -oi °ssi as*» redim^ r h vl fffiter 
Eine Losung von 10 g (0.0645 Moll 4 -Nitrobenzkatechin, 12,8 ml 
(0.135 Mol) aromessigsauremethylester und 18,7 g (0,135 Mol) 
Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethyl formamid wird wahrend 5 Stun- 
den auf 80°C erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird der Ruckstand 
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zwischen Wasser und Essigester verteilt, die organische Phase 
wird gecrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird 
mic Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeuce: 11,4 g (59 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0,90 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b^4-Amino-l.2-phenyIendioxy-die S sigsauredimechylester-hydro- 

11,4 g (0,0381 Mol) 4-Nitro-l,2-phenylendioxy-diessigsauredi- 
methylester werden in 160 ml Methanol und 40 ml IN Salzsaure 
oei Raumtemperatur und einem Wasserstof f -Druck von 50 psi Qber 
Palladium auf Kohle (10%ig, als Katalysator erschopfend hy- 
arierc. Nach Absaugen des Katalysators wird die verbie<bende 
Losung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird 
mic Aceton verrieben und abgesaugc . 
Ausbeute: 10,6 g (93,9 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

3- •;4-Amino-phenyloxy) -propionsaureethylester-hydrochlorid 

Sine Mischung aus 10 g (0,0719 Mol) p-Nitroohenol, 2 ml Tri- 
ton B und 20 ml (0,1797 Mol) Acrylsauremethylescer wi^d 20 
Stunden lang auf Ruckf luStemperatur erhitzt und anschlieSend 
unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wira zwischen Wasser und Essigescer verteilt. AnschlieSend 
wird die organische Phase gecrocknet und unter reduzie-tem 
Druck zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Ki- 
se^gelsaule chromatographiert , wobei Methylenchlorid als Elu- 
cionsmittei aient . Der verbleibende Ruckstand wird mit Pe- 
trolether verrieben und abgesaugt. 
Schmelzpunkt : 50-53 °C 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
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b) v fd-amino- r hAn Y in y Y^ -prr>ni nngfinrftcthvl ftsr.sr-hvdrQChlorid , 
Hergescellt aus 3- (4-Nitro-phenyloxy) -propionsaureethylester 
durch erschopfende Hydrierung analog Beispiel XXI lb, wobei 
Ethanol als Losungsmittei verwendet wird. 
R f -Wert: 0,75 {Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol =9:1) 



n^^piAi XXIV 

.4- [2- {Ethoxycarbonyl- ethyl) -oxy] -benzoesaure 

a) a - f 7 - (P^nvyrarhonYi -orhv? ) -ovyi -bpnzoesaurphenzvlester 
Eine Mischung aus 10 g (0,0438 Mol) 4-Hydroxy-benzoesaureben- 
zylester, 12 ml (0,1095 Mol) Acrylsauremethyiester und 2 ml 
Tricon B wird wahrend 20 Stunden auf Ruckf luScemperacur er- 
hitzt. Nach dem Einengen uncer vermindertem Druck wird der 
Ruckstand zwischen Wasser und Essigescer verteilt. Die organi- 
sche Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand uber 
eine Kieseigei -Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid als Elu- 
tionsmittel verwendet wird. 01. 

R f -Wert: 0.85 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol =9:1) 

b , a. [2- La^a a aarhony] -^v 1 1 -oxv- -bpnzoftsaure 
Hergestellt aus 4- [2- (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxy] -benzoesaure- 
benzylester durch erschopfende Hydrierung analog Beispiel 
XXIIb, wobei Ethanol als Losungsmittei verwendet wird. 
Schmelzpunkt : 141- 143 °C, 

R f -Wert: 0,50 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 



qH<ipi»1 XXV 

4- [ (4- [4- (1-aenzyl) -piperidinyl 1 -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
anilin 

a) 4- [ [4- 14- U-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] 

ro^> h.it- Y 10Y y rarhonv1 -qni.lir. 

Hergestellt aus 4-tert.Butyloxycarbonylamino-benzoesaure, 
(4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-dihydrochlorid, Tri- 
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ethylamin und 2- UH-Benzocriazol-i-yl) -1 i a i ..... 

y±} L * x ' 3 * 3'tecramethvl- 
uronium-cetrafluorborat analog Beispiel xilia. 
Schmelzpunkt : 270-276°c (Zers.) 



(l-Benzyl, -piperidinyl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 



b) 4-[(4-(4- 

ar.il <n 

HergescelU aus 4 - [ [4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl] -pTpTrazTn-" 
l-yl]-carbonylJ- C ert.buCyloxycarbonyl-anilin und 50%iger Tri- 

*ZlTTTiK? TT enchlorid anal ° 9 Beispiel 2 - 

Rf Wert. 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1, 



3 - [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl, -piperidinyl) -pioerazin- 
1 - y 1 ] carbonyl ] - ani 1 in 



a, 3 



C [4- (4- (l-tert -Butyloxycarbonyl, -piperidinyl, -piperazin- 

carhonvl 1 -n "i fr'n hi a n 



Hergestellt aus 4- [ (l-tert .Butyloxycarbonyl, -piperidinyl] - 
pxoerazxn-hydrochlorid, 3- Nit ro-benzoesaure, Triethylamin und 
2- (IH-Benzocrxazol-l-yl, -1 . ! . 3 . 3-tetramethyluronium- tetra- 
-luorborat analog Beispiel Xilia. Gelber Schaum 
Rf-wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1, 

b) 3- [ I4 . (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl, -piperidinyl, -piperazin- 
--Yll^rhonvll-^ii^ * * 

Hergestellt aus 3 -[ [4 - (4 -( l-tert . Butyloxycarbonyl , -pip eridi . 
nyl)- pi perazin-l-yl] carbonyl, -nitrobenzol durch erschoofende 
Hyarierung analog Beispiel XXI lb. Schaum. 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 95:5:0,5) 
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3-(2- (Ethoxycarbonyl-ethyl) -oxy] -henzoesaure 

Kergescall- aus 3-Hydroxy-benzoesaurebenzyiescer, Acryisaure- 

ethyiester und Tricon 5 analog 3eispiel 8. 

R f -Werc: 0,90 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Methanol = 9:1) 

Hergestelic aus 3- [2- (Ethoxycarbonyi -ethyl) -oxy] -henzoesaure - 
benzyiester durch erschopfende Hydrierung analog Beispiei 
XXIIb, wobei Ethancl als Losungsmiccel verwer.de: wire. 
Schmelzpunkt : 38-90°C 

aojaxtiaj will 

3- [ (4-Me-hoxycarbonyimechyl) -piperidinyl] - prop ions aure- hydro • 
chlorid 



a) 3- [ (4-Methoxycarbonylmechyl) -piperidinyl] -propionsaure- 

r or ^ . ijsumiJ - r — 

Hergestellt aus 4 -Piperidinyl -essigsauremechylester- hydrochlo- 
ride, Acryisaure-cert.butylester und Tricon 3 analog Eeispiel 
8. 

Ri . Wert . o,75 (Kieselgei; Methyienchiorid/Methanol = 9 : 1) 

b) 3- [ [4-MethoxycarbcnyimechyD -piperidinyl] -propionsaure -h*z 

r_v~/~'~l c*T'L<$ k — " ~ 

-e-gesceiic aus 3- [ [4 -Methoxycarbcnyimechyi) -piperidinyl] -prc- 
pionsaure- cert .bucyiester und 50%iger Trif iuoressigsaure in 
Mechvienchiorid analog Seispiei 2. 

R*-Wer-: 0,25 (Kieselgei; Merhylenchiorid/Methanol =9:1) 
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1 \?: I '^^ ,l """- tatyl0 « 1 «^ l '-pip«i«u»yi)-Pt 0 .r.. 

2ii.-i-yij J -propionsaure 



I!;'!;, '; 4 - .B-tyioxye«*o nyi , - Pip . ri<iinyl) . oio . r ,. 

Kergescellt aus [4- 1' -<- e ~r =m- v i • ' " 

perazin-hydrochlorid Ac-/l^„v 0 ^u - - ipe~<Ua.yl] - px - 

Beispiel 8. ^-/Isaureethyxester und Tricon 3 analog 

Rf-Wer,: 0,50 (Kieselgai; Mechylenchlorid/Mechanol , 9:1) 
b) 3 ; [ 4 K4 - (l-f«.Bu=yloxyc.rbonyl) -piperidinvi) -oio-ra- 

Kergesteilc aus 3 - ( 4 - 1 14 . (1-cer, .Butyloxycarbonvl) - ciD e- - 
axayl] -p.perazin-1-yl] ] -propionsaureethyiester und V Vat'ron- 
lauge analog Beispiei Xlllb. Natron- 
a-Wert: 0,10 (Kieseigel; Methylenchiorid/Methanol =9:1) 

[4-crans- [23- (4-PiperazinyI) -propionylj .mino-cycloh-xanc.^-bor 
sauremethyiester wi-xa.ica.oon- 



4-trans- <N-cer;.Bucylo*yearbonyi-l,-aianyl i -amino-cvciohe- 
xaRp^K rnp a„ r . |1|prh Yl . Bl . ay 

2u einer Lbsung von 2.5 g (0 . 0l 3 «oi, „.„« . Buevloxvcrbon- 
Y-»- *w.r. und 3.9 «i (0.023 Moll Triechylami.n in 100 m- 

Di "*'-»yi^rn>a m id gib; ma,, bei -50-c uncer Ruhran 
-. .1 ,o 0i« H=l, Chicrameisensauraisobucyiescer una ruh, C 
e , unae ^n, hex ^«p,„ ttr « tt .r. AnschiieSend aibc 
-an 2.6 g ,0.013 «ol, i - A "ino-cyciohexar.earbcnsaurenierhv' - 
«Mr-„yarochiorid zu una lis-, uber Nach: scahar.. Nach * iP . 
engen und Va r «il en aes RQu.siandes zwischan Wasser un=~ E ssi=. 
! SCer " lr;: die °rganis=ha Phase ga-.rocknac und emeu", zu- " 

ngc. De. Ruccscana wire, aus Ether/Pecro^c^e- 
kriscaliisierc . ~ 
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Ausbeuce: 3,47 g (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkc : 136-137°C 

R.--Werc: 0,60 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4-trans- (L-Alanyl) -amino-cyclohexancarbonsauremethyiester- 



Kergescellc aus 3,4 g (0,01 Moi) 4 -trans- (cert: . Butyl oxycarbon 
vI-L-aianyl) - amino- cyclchexancarbonsauremethyiester und 
50%iaer Trif iuoressigsaure in Methyienchlorid analog Beispiel 
2 . 

Ausbeuce: 6 g oiiges Rohprcdukc . 

Rr-wert: 0,28 (Kieseigei; Methylenchlcrid/Mechanol =9:1! 

c) 4-crans- [2S- (4- (1- Benzyl -piperazinyi) ) -propionyl] amino- 
y ^oh 0 v^ 3 ^onB*n^p*hy~:ssce.r 



Eine Losung des rohen Riickscandes aus Beispiel XXXb 
(0,01 Mol), 14 mi (0,08 Mol) N-EChyl -diisopropylamin und 2,8 
{ C , 01 Mol ) N-3enzyl -N , N-bis - ( 2 -chlorechyl ) -amin-hydrochiorid 
in' 40 mi Ethancl wird wahrend 20 S.unden auf Riickf luficempera- 
cur erhiczc. AnschlieSend wird die Ldsung uncer reduziercem 
Druck eingeengc und der Ruckscand zwischen Wasser und Essig- 
escer verceiic. Der nach Trocknen und Einengen verbleibende 
Ruckscand wird micceis Chromaccgraphie uber erne Kieseigei - 
Saule gereinigc, wobei Mechyienchiorid, das 8 % Mechanol und 
0,3 % konz. Ammoniak enchaic, ais EiuCionsmiCCel verwendeC 
wird . 

Ausbeuce: 2.1 g dliges Produkc (52,1 % der Theorie), 
Rr-Werc: 0.55 (Kieseigei; Methylenchlcrid/Mechanol =9:1) 

d) 4-crans- [25- ( 4 -Piperazinyi ) -propionyl] amino- eye lohexancar 



Hergescelic durch erschopf endes Hyarieren von 2,05 g 
(0,0053 Mci! 4-crans- [2S- (4- (1 -Benzyl -piperazinyi ) ) -pro- 
pionyl] amino-cyciohexancarbcnsauremechyiescer mic Palladium 
auf Kohie (10%ig) anaicg Beispiel 3. 

Ausbeuce: 1,4 g (38, S % der Theorie; eines oiigen Produkces, 
Rc-Werc: 0,10 (Kieseigei; Mechyienchiorid/Mechanol = 9:1) 
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4-crans- [2S- (4-Piperazir.yi) -3- (4-mechcxyphenyl) prcpicnyi] - 
amine- eye iohexancarbcnsauremechylescer 

a) 4-crans- (N-cerr .Bucyioxycarbonyi-O-mechyi-L-tyrosyl) -amino- 
CVcl3.".axant;9rhr! nsa'j'"»-»rrvl .agr*»- 

Hergesceilc aus N-cerc.Bucyioxycarbonyi-O-mechyi-L-cyrosir.. 
4-Amiao-cycichexancarconsauremechyiescer-hycirochlorid, Chlor- 
ameisensaureisobucyisscer una Triechyiamir. anaica Beisoiel" " 
XXXa. 

Schmeizpur.kc : I51-153°c, 

Rf-Werc: C,7Q (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanol = 9 :i) 
bi 4-trans- (O-Mechyi-L-cyrosyi) -amino- eye iohexancarbonsaure- 

Hergesceilc aus 4-crans- {N- terc . Butyl oxycarbonyl -O-mechyl- 
L-cyrosylJ-amino-cyciohexancarbonsauremethvlescer und 50%iger 
Trifluoressigsaure in Mechylenchiorid analog Beispiel 2. 
R ; -Werc: 0,40 (Kieseigei; Mec hylenchlcrid/Mechanol = 9:1) 

c) 4-crans- [2S- (i -Benzyl -piperazin-4-yi) -3- (4 -mechoxy-phenvli - 

Hergesceilc aus 4-crans- [ (O-Mechyi-L-cyrosyi) -amino] -cvclo- 
hexancarbonsauremechyiescer-crifiuoracecac. N-EChyl-diisopro- 
pylamin und N-Benzyi-N, N-bis- (2-chlowehyi) -amin- hydrochloric 
analog Beispiel XXXc . 
Schmeizpunkt : 
Rf -Were : 

c) 4-crans- [2S- (4-?i?erazinyl) -3- (4 -mechoxyphenyl! -prcpionyl] - 



Hergescellc durch erschepf endes Hydrieren von 4-crans- • 
US- (4- (i-Benzylpiperazinyi) } -3- (4-mechoxyphenyl) -prooionyl] 
amino] -cyciohexancarbcnsauremechyiescer mic Palladium auf 
Kchie '. 10%ic) analog Beispiel 3. 
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Schmelzpunkt : 

R*-Wert : 0,25 (Kieseigei ; Methyienchlorid/Mechanol/konz .Ammo- 
nia* = 9:1:0,1! 

N- [2S- (4-?iperazinyi) -prcpionyl] -4 -piperidinyioxyessigsaure- 
methyiester 

a) N- (terc.Butyioxycarbonyi-L-aianyl) -4-piperidinyloxyessig- 

-methyl gst g ^* — ^ 
Hergescellt aus N-terc .3ucyloxy-l-alanin, 4-?iperidinyl - 
cxyessigsaure-menhyleseer-hydrcchlorid, Chlcrameisensaure- 
isobucyiester und Triechylamin analog Beispiel XXXa. 

b; N- (L-Alanyl) -4 -piperidinyloxyessigsaure-methylester-cri- 

f: "orarptia- , — 

Kergesceilt aus N- (tert . 3ucyloxycarbonyl-L-alanyl) -4-pipe- 
ridinyloxyessigsaure-mechyiester und Trif luoressigsaure in 
Methylenchicrid analog Beispiel 2. 

c! N- [2S- (4- (l-Benzyl-piperazinyi> }propionyl] -4 -piperidinyl- 

^yoc^g^r^^.^'-v 1 . estier 

Hergestellt aus N- [L-Alanyi) -4-piperidinyioxyessigsaure-me- 
chyiescer-crifluoracetat, N-Ethyi-diisoprcpyiamin und N-Ben- 
zyl-N,N-bis- (2-chlorethyl) -amin-hydrochiorid analog Beispiel 
XXXc . 

d) N- [2S- (4 -Piperazinyl) prcpionyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
TTiS n \Y 1 S £ E £ ^* 

Heraesteiit durch erschopf er.des Hydrierer. von N- [2S- (4- ( 1 -Ben- 
zyl -pipe razmyl) ) -propionyi] -4-piperidinyicxyessigsaure-me- 
chvlester mir Palladium auf Kohie (10%ig) analog Beispiel 3. 
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s _* i" <- 



U_ 



M- |2S- (4-?i?erazinyl) -3 - (4-mechcxyphenyl) -propionyl] -4-oioe- 
rio-r.yloxyessigsaure-mechyiescer 



a) N- (cere .3ucyioxycarbonyl-0-mechyi-_-cyrosyl) -4 -oioeridir.vi 

Kergescellc aus N-cerc .3ucyioxycarbcnyl-0- m echyi-L-cyrosi^ 
4-Piperidinyioxyessigsaurs-mechyiescer-hydrochlcrid C^o- 
ameisensaureisobucyiescer mic Triechvlamin anaica 3e<s D ie~ 
XXXa. ~ ' 

c: N- (O-Mechyi-L-cyrosyl) --ciperidir^loxyessigsaurs-rnechy: - 
ester---- - i_^_r___»_a_ 

Kergescellc aus N- (car: .Sucylcxycarbcnyl-O-mechyi-L-cyrosyi » - 
4-piperidir.yioxyessigsaure-mechyiescer und 50%icrer Trifiuc~s- 
sigsaure in Mechyienchicrid analog Beispiei 2. 

c! N- [2S- (4- vl-Senzyl-piperazinyi) ) -3 - (4 -mechoxyphenyi-pro- 

Kergescellc aus N- (O-Mechyl-L-cyrcsyl) -4-DiDeridinvloxy- 
essigsaure-mechyiescer.crifluoracecac, M-Ethyl-diiiooropviami- 
und N-3enzyl-N,N-bis- (2-chiorechyl) -amin-hydrochlorid analcc 
Beispiei XXXa. 

d) N- [25- (4-Piperazinyl) -3- (4-mechoxyphenyl) -prcpionyi] -4-ci- 
CSr:d:-7^y r - 0 «:c ! ' IJ c;a;;r a -m a r- T i agr3 > 

Kergescellc durch erschcpf endes Hydrieren von N- [25- (4 -Pipera- 
zinyl) -3- {4-mechoxyphenyl) -propionyl] -4 -piper idinvloxyesslg- 
saure-tnechyiescer mic Palladium auf Kchie !i0%ig) analoc Bei- 
soiei 3 . 
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[4-<4-{l-cerc.BucyioxycarbonyD -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
oxaisaure 



[4- (4- u-cerc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
- -yi ; .oYai s^usanai>yj escsr 

Zu einer Suspension aus 5 g (IS, 3 mMol) 4- (l-cerc.Bucyloxy- 
carbcnyD-Dioeridinyii-piperazin-hydrochlorid una 4,6 ml 
(-.2,7 mMol) Triechyiamin in 50 mi crockenem Tecrahydrocuran 
t-oofc man uncer Ruhren und Kiihien mic Eis 2 g (16,3 mMol) 
Oxaisauremethylescer-chlorid. AnschlieSend ruhrt man weicere 
a «tundan bei Raumcemperacur . Man dampfc uncer reduziercem 
— k zu- Trockne ein und verceilc den Ruckscand zwischen Was- 
se- und Essiascer. Die organische Phase wird uber Nacriumsul- 
fac gecrockrxet und uncer vermindercem Druck zur Trockne em- 
cedampf t . 

Ausbeuee: 5 , 3 g 01 (99 , 3 % der Theorie) 

R.-Werr: 0,47 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak -.9:1:0,1) 



b; 



[4- (4- {i-cerc.3ucyicxycarbonyiI -piperidinyl) -piperazin- 



Zu einer Losung von 5,8 g (16,3 mMol) [4- (4- (1-cerc .Bucyloxy- 
carbonvl) -oioeridinyi) -piperazin-l-yl] -oxalsauremechyleseer in 
,00 ml Tecrahydrcfuran gibe man 49 mi einer in Nacroniauge und 
3 Stunden iang bei Raumcemperacur. Anschliefiend fugc man 
43 ^ -iner in Salzsaure zu und engc uncer vermindercem Druck 
2 — Trockne -in. Der Ruckscand wird mic absolucem EChanol ver- 
se z^ und emeu: zur Trockne eingeengc. Der Ruckscand wird 
•n-ceis Chromacographie uber Kieselgei gereinigc. wobei Mechy- 
lenchlorid/Mechanol/konz .Ammoniak = 4:1:0,2 als Elucion.mxttel 

verwendec wird. 

Ausbeuee: 3.0 g (=3.9 % der Theorie), 

R.-Werc: 0.25 (Kieselgei; Mechyier.chlorid/MeChancl/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 
Massenspekcrum: M T = 341 
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agiapisl xxxv 

4-Mechoxycarbonyiaechyioxy-phenyiessigsaure 

Zu einer Suspension von 3,4 g (0,025 Mol) 4 -Hvdroxy-D-nyies - 
sig.turebenzyle.cer und 4,8 g (0.035 Mol) gecrocknecem Kalium- 
caroonac in 100 rr.i Simechylf crmamid gibt man nach 45 Minucen 
Runren bei Raumcemperacur iangsam 5,3 g (0,038 Mol) Bromessic- 
sauremechyiescer und erhiczc anschiieSend uncer weicerem Ruh- 
ren wahrend 5 Scunden auf 80°c. Hiernach wird ube- Nac- be< 
Raumcemperacur weicer geruhrc. Man filcrierc vom Fesck6roe>- ab 
una engc die Muccsriauge uncer vermindercem Druck zur Trockne 
em. Der Ruckscand wird uber eine Kieseigei -Sauie gereinigc 
wooei Mechyienchicrid ais Eiucionsmiccei dienc . 
Ausbeuce: 7,9 g amorpher Festkorper (72,9 % der Theorie) 

7,3 g (0,025 Mol 5 4 -Mechoxycarbonyimechyloxy-phenylessigsaur-- 
oenzylescer werden in 150 mi Mechanci in Geaenwarc von 8 g 
Palladiumhydroxid auf Kohle bei Raumcemoeracur und unc~ -<n«m 
Wasserscoff druck von 50 psi erschopfend hydrierc. Nach Enci— 
nen des Kataiysaccrs wird die Mucrerlauae uncer reduzie-c-m 
Druck zur Trockne eingeengc. Es verbieiben 4 , 7 g (89 , 5 % der 
Theorie) eines harzigen Rohprodukces . 

Beisp'oi yyy\ t t 

l-Jod-2- (4-mechoxycarbonyimechyloxyphenyl) -echan 

Hergascellr aus 2 - (4 -Kycroxyphenyi) -echanol , Kaiiumcarbonac 
und 3romessigsauremechyiescer analog Beispiei XXXVa. 

Zu einer Losung von 4,15 g (19, 5 mMoi) 2- (4-Mechoxycarbonyl- 
mechyioxyphenyl) -echanol. 5,7 g (21/5 Triohenylohosohir 
und 1,84 g (29,3 mMoi) Imidazci in 200 mi Toluol gibe man un- 
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car Riihrer. bei Raumcemperacur 5.5 g (21,5 mMol) Jod und ruhrc 
wahrend einer Stunde bei Raumcemperacur weicer. Es scheidec 
sich ein Niaderschlag aus, der abgesaugc und verworfen wird. 

a Muccerlauae wird uncer reduziercem Druck zur Trockne ein- 
ceengc und rr.ic Pecroiecher erhiczc. Das ausgefallene Triphe- 
nvioxid wird abgesaugc und die Mucceriauge wieder zur Trockne 
eir.geengt. Ss verbieibc ein rohes 01. 
Ausbeuce: 2,3 g (55 % der Theorie) . 

N-3enzyi-N- '4-crans- [4- (4- (l-cerc . bucyloxycarbonyl) -piperidi- 
nvl; -=i?erazin-I-yl] carbonyiamir.ocyciohexyl j -amin 

ai _>^n q -a a r, 7Y - ^r ^ -onyi * m * nnrvri -hexv^ - : aocvanat 
Zu einer Losung von 3 g (10,3 mMol) 4-crans-3enzyloxycarbonyi- 
aminocyclohexyl-carbonsaure und 1,1 g (10,8 mMol) Triechylamin 
in 30 ml Dioxan gibe man 2,9 g (10,3 mMol) Diphenylphosphoryl - 
azia und erhiczc wahrend 5 SCunden auf Ruckf luficemperacur . 
Nach Abkuhien wird uncer vermindercem Druck zur Trockne einge- 
engc. Das Rohprodukc (3,1 g) wird ohne weicere Reinigung wei- 
cer verwendec . 

b) N- [4-crans- [4- (4- (l-cerc . 3ucyloxycarbonyl ) -piperidinyl) - 

r ; ?OT . ; , 7 ; T ,.i _yi 1 ^^nn Y 1 a m^. 0 r Y rinrcyv1 ] -h^P ZVl OXY^ Y 1 ., am i r . 

Sine Losung von 3 g (10,8 mMol) rohem 4-crans-Benzyloxycarbo- 
nviaminocyciohexyl-isocyanac, 3,3 g (10,8 mMol) [4-(l-cerc- 
Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pioerazin-hydrochlorid und 
1,1* g (lo. 3 mMol) Triechylamin in 10 ml Dioxan wird 60 SCunden 
lang"bei Raumcemperacur scehen gelassen. AnschlieSend wird 
uncer reduziercem Druck zur Trockne eingeengc und der Rvick- 
scand durch Chromacographie uber Kieseigei gereinigc, wobei 
Mechyienchicrid/Mechanoi 9:1 als Elucionsmiccel verwendec 
wird. 

Ausbeuce: 4,1 g (69 % der Theorie), 

Re-Werc: 0,50 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol = 9:1) 
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g (7,5 mMol) N-J4-,rans-f4-(4.(i-cerr.3ucyicxvcarfaonvl)- 
piperidinyl) -pi?erazin-i-yl] carbonyiaminccvclohexvi] -benzyl - 
oxycarbonyiamir. werden ir. 100 mi Methanol uber Palladium auf 
Kohie (I0%ig) erschopfer.c hydriert. 
3.3 g amorpher Festkdrper (100 % der Theorie) 
Rf-Werc: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanoi/konz . Ammo- 

niak = 9:1:0,1) 

d) N-3enzyl-N- [4- trans - [4- (4- (i-csrt • Sutyioxycarbonyl ) -pioeri- 

— *■ — — ---vi ^^"Yi^^ o ^-^^^,-, L^aai^ 

3.3 g (3,1 mMol) N- [4 -=rans- C4 - (4 - [1 -ro,-- a,,-,,; 

s L * l - —r. -Bu-yicxvcaroonyi) - 

piperidiaylJ -piperazin-i-yl] carbonylaminocvclohexyn -anr- we- 
aen zusammen mit 0,9 g (8,1 mMol) aenzaidehvd ir. 100 ml Metha- 
nol uber Raney-Nickel bei 50'C und 50 psi Wasserstof f -D-uok 
ersohopfend hydriert . Das Rohprodukt wird durch Chromatogra- 
pni. uber Kieselgel gereir.igt, wobei Mechyier.chiorid/Mecha- 
nol/konz.Ammoniak = 100:4,5:0,45 als Eiutionsmi-.tel verwendet 
wird. 

Ausbeute: 2,1 g (52,2 % der Theorie), 

Rf-wert: 0,55 (Kieselgel; Methyler.chiorid/Methanci/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

2- •.4-Isocyanato-phenoxy) -essigsaurebutyiaster 



240 mi (0.462 mMol) einer l, 53 mciaren Losunc von Phosoe- « a 
Toluol werden unter Kuhlen und Ruhren bei 0-c langsam mit 
ner Ldsung von 40 g (C.154 mMol) 2- (4 -Aminophenoxv) essigsaure- 
oenzyiester in 450 ml Toluol versetzt. Nach beendeter Zugabe 
wird die Kuhiung abgebrochen und die Reaktionsiosung in einem 
Oibad am RuckfluS erhitzt. Nach 3.5 Stunden wird das Olbad ab- 
gescnaltet und die Lcsung uber Macht nachgeruhrt . wobei sie 
langsam auf Raumtemperacur kommc . Danach wird im Vakuum das 
Toluol abdestiilierc. 

Ausbeute: 43, 7 g rohes Ci (10C % der Theorie). 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 70 - 

2- .;4-Amincphenoxy) -essigsaureber.zyiescer 



27,6 c (0,2 Moi) 4-Nitrcphenoi werden in 300 ml Dimechylf orm- 
amid gelost una nach Zugabe von 27,5 g (0,2 Mol) getrocknetem 
Kaiiumcarbonat 45 Minuter, bei Raumtemperatur geriihrt . Danach 
werden ur.csr Ruhren 50,4 g (0,22 Moi = 34,9 ml) Bromessigsau- 
rebenzylescer zugetropft. urn dann die Suspension 5 Stunden auf 
30°C (Olbadtemperatur) zu erhiczen. Das Olbad wird dann abge- 
schaltec una die Suspension weicere 15 Stunden geruhrc, wobei 
das Reakcionsgemisch langsam auf Raumcemperatur kommc . Die un- 
oeicsten anorganischen Salze werden abgesaugt und die Mutter- 
lauge im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird in 
Methylenchiorid gelost und nach zweimaligem Waschen mit Wasser 
uber Natriumsuifat getrocknec, fiitrierc und eingeengt. Das 
angefallene Produkt wird in Ether suspendierr und abgesaugt. 
Ausbeute: 55,4 g (95,4 % der Theorie) . 

• c) ?. fd-atr^ aCBJiaaQ^ .a^s^asanrsbenzvlescar 
27,0 g (0,094 mMoi) 2- (4-Nitrophencxy> -essigsaurebenzyiescer 
werden in 1200 ml Methanol gelosc una in Gegenwarc von 5 g 
Rhodium auf Kohie mit Wasserscoff bei Raumcemperacur und 3 bar 
hydrierc. Nach ca. 2 Stunden isz die Wasserstiof f auf nahme be- 
endet und nach Absaugen des Katalysacors wird die Mutterlauge 
im Vakuum zur Trockene eingeengc. Der Ruckstand wird in ca. 
300 ml Methylenchiorid suspendier- und nach Filtration zur 
Trockene eingeengt . 

Ausbeute: 19,9 g 01 (32,3 % der Theorie). 
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Zu exaer Losung von 9,4 g 1 -Benzyl- 3 -pyrrolidines 8 .8 g o ioe . 
raz,n-N-carbonsaureethylester und 3,0 ml Eisessig in 10 q ml'^e 

"c"hvd"f T ^ PCrri ° nSWeise * Natriumtriacetoxv- 

-o.nyorid. D,e Suspension wird IS Stunden bei Raumtemoeratu-' 
gerunrt. Man gibe Natriumcarbonat -Losung zu und extrahier- d«. 
wassrige Phase mit Essigescer. Die organische Phase wird uber" 

»- ge_ocxn__. Nacn Zugaoe von we nig Methanol wi~ 
mit ethenscher Salzsaure e ; n cH-War- , 

r*«™ . , PH-Wer. von 3 emgestellt und das 

Lasungsrmttel unter vermindertem Druck abgedamoft. De>- Ruck- 
stand wxrd mit Aceton verrieben und abgenutscht 
Ausbeute: 15.4 g (87 % der Theorie) , 

Rf-wert: 0,56 (Kieselgei; Methylenohlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak s 9:1:0, i) 



Zine Losung von 21,4 g N- (l-3enzyl-3-pvrr=lidinyl) -N-ethoxv- 
caroonyi-piperazin-hydrochiorid in 200 mi konzentri-rter Saiz 
saure wird im Autokiav a stunden auf 130-c erwarmt. Die Losuno 
wxra uber Aktivkohle fiitriert und das Losungsmittel unte^ v.- 
^ncertem Druck abgedampft. Der Ruckstand wird mit Acetor've*-- 
rieoen und abgenutscht. 
Ausbeute: is, 5 g (91 % der Theorie), 

*f-Wert: 0,53 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 
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1- { 3 -Ethoxycarbonyl -propyl) -piperidin-4-yi-carbonsaure 

a) I - (3 -Ethoxycarbonyl -propyl) -piperidin-4-yi-carbor.saure- 

fc < s r-~y'' f—^^T — ■ — — 

Eine Losung von 2,2 g 4-Piperidinyi-carbonsaurebenzyiester. 
1,95 g 4-3rombuccersaure-echyiester ur.d 2,22 g Triechyiamir. in 
25 mi Chloroform wird 3 Stunden zum RuckfluS erhiczc. Es werder 
C,5 ml 4-3rombuccersaureechyiescer zugegeben una weicere 3 
Stunden erhitzc. Die Reakcionsiosung wird zwischen Methylen- 
chiorid und c , 5 M Natronlauge verceiic. Die organische Phase 
wird mit gesattigter Kcchsaiziosur.g excrahierc und viber Nacri- 
umsulfat gecrocknec. Das Losungsmiccei wird uncer vermmdertem 
Druck abgedampfc und der Ruckstand mic Mechyienchlorid/Mecha- 
noi/konz. Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chromacographierc . 
Ausbeuce: 2,7 g (81 % der Theorie) eines Ols, 
R*-Werc: 0,14 (Kieselgel; Essigescer/Cyciohexan = 1:2) 

b) : ^^^asyc axaflad -szasx2 i -rvr?sri— -^-v' -^-nonsaurs 
Eine Losung von 2,7 g i- (3 -Ethoxycarbonyl -propyl) -piperidin- 
4-yi-carbonsaurebenzyiescer in 40 ml Ethanoi wird in Gegenwarc 
von 0.4 a Palladium auf Kohie bei einem Druck von 50 osi bei 
Raumcemperacur hydrierc. Der Kacaiysaccr wird abfiltriert und 
das Losungsmictei uncer vermindercem Druck abgedampf c . Der 
Ruckscand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammoniak 
(4:1:0.2) uber Kieselgel chromacographierc. 
Ausbeuce: 1,7 g (85 % der Theorie), 

Rf-Werc: 0,10 (Kieselgel; Mechyierichicrid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak 4:1:0.2) 



4- [2- (Carboxy) -echyii -1- E (ethoxycarbonyl) -mechyl] -piperidin 



9,7 a 4 -(2-Carboxyethyi)-piperidin-hydrochlorid (Schmelzpunkc : 
240-250 C° , hergesteiit durch Hydrierung von 3- (4-Pyridyl) - 
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ac ,isaure » Exsessig ta 3eg enwarc von PUcinoxid u„d an- 
acr.Ue8.noer Behandlung mi c Saizsaure, . 30 ral BenzylaLoLl 
3 g p-Toluaisulfonsaure und SO ml Toluol werden -To. 
Wasserabscheider — - a »=. ' 3 Scun « n am 

. . " as Re«=ionag«mi«:h wira unce- ve- 

mznoercem Crue* eirgeengc. Zum R4ckstan , ^ 

sar ur., «crahierc »i S cerc.3ucyl-m.chyl.cher. Dl . „....". 
2~IZ- ^ Vi-n-echv! ct, 

"ocknec - ni "- 9 e"asch.n. ge- 

damprc. ve.m^aercam DrucK aoge- 

Ausbeuce: 9,0 g (73 % cier Theor<ej 

Hf-werc: 3 . 1S (Kieseigel; Mechyie^hlorid/MechanciAonz . 
niak = 95 : = • ~ ) 



3 d 4 : !2 " 1Be T ioxycarbonyl| - echyii - pi? « idi --- <«* 5. 2 „ 

N-ithyl-dnsopropylamin in 70 m' Acsm. — i 

r-r <-i c ■,- . Acecon__rci warden uncer Rilh- 

f~ -"* d . S ' 5a S ^"^reechyleacer in 2 o ml Aoeconi- 
Und 13 SC - d - Raumcemperacur geruhrc D as 
™a S : a C "" 5i " ird Un "-" Druck abg.dam pf c and der 

0 fi; d N :" Ca i JW1SChen " r -- B "^-»«» y lach.r.. E i s „aasar und 
-0 .... .N Na.ronl.ug. verrailt. Die organische Phase „ird mi- 

"7" U - 9esac-.ig-.er Kochsalziosung gewaachan. aecroc^e- 
unc das Losungsmiccei uncer vermindercem Drue, abgedamofc 
Ausoeuce: :o. 5 g (83 % der Theoriei 

Hf-werc, 0.S4 (Ki.seigei; M.chylen=niorid/M.chanol/konz. 
niak = 95:5:1) 

-.0 g 4- i 2- {3enzylcxvcarbonv< ) -«i-r V " 1 - r . 

, auT . p " n ; " ° ml ^-^nyarcruran 4 Stunden bei 

nem wassers^orf arucx ven 50 osi in Geqen- 

-re von ; 3 , ^ - 

m-c.a, wrra uncer vermindercem Druck abgedampfr ur.d der Ruck- 
s.ana mic Diechyiecher und wenig Acecon kriscaliisierc . 
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Ausbeuce: 5,8 g (79 % cier Theorie) , 
Schmelzpunkc : 65 -57°C 



4- [2- (Carboxy) -ethyl} -1- icyoiohexyloxycarbonyi) -methyl] -pipe- 



ridin 



Die Hersceiiung erfoigt analog den Beispieien XLIIa bis c. An- 
sceile des 3romessigsaureethyiesters wird der Bromessigsaure- 
cyclohexyiescer (Siedecunkt: 102 -104°C bei 16 mbar, herge- 
stelic durch Umseczung von Ercmessigsaurechlorid mit Cyclo- 
hexanol in Pyridir./Essigsaureechyiescer in Gegenwart einer ka- 
zaiycischen Menge von 4 -Dimechyiaminopyridin) eingeseczt. 
Schmelzpunkt : 85-38°C 

Oa^spjal XT-TV 

crans-4- [(4- [i- (terc .Butyloxycarbonyl} -piperidin-4-yl] -pipera- 
zin-l-yl] -carbonyl] -cyciohexancarbonsaure 

(a) crans-4- [ [4- [1- (tert . Bucyioxycarbonyi ) -piperidin-4-yl] - 

1, 58 g N- [1- (terc. Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -piperazin, 
1,0 o trans-4-Cyciohexandicarbonsauremonoethylester, 1,93 g 
2 -_ ; i -3er.2ccriazcl - 1 -yl) -1.1.3 , 3 -cetramethyiurenium-cecraf lu- 
oroborat una 1.5 g Trie thy lamin we r den in 40 ml wasserf reiem 
Dimethyl fortnamid 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrc . Die Re- 
akcionsldsung wird unter verr.indertem Druck eingedampft und der 
Ruckstand zwischen C , 5N Natrcniauge und E ssigsaureethylester 
verteilt. Die crganische Phase wird mir gesattigter Kochsalz- 
Lcsung gewaschen" gecrccknec und das Losungsmittel unter ver- 
mindertem Druck abgedarapf t . Der Ruckstand wird mit Mechylen- 
chiorid/Methanoi/konz. Ammoniak (20:1:0.1) uber Kieselgel chro- 
maccgraphierc . 

Ausbeute: 2,1 g (95 % der Theorie), 

Rr-we-f 0.87 (Kieselgel; Methyienchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
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(b) crans-4- [ [-4- [l- (cert . 3ucyioxycarbonyl ) -piperidin-4-yl] -pi 

KergesceiU aus trans-4- [ [-4- (cere .Sucyloxycarbonyi) -o<oe- 
cua-4-yl] -piperazin-l-yi] -carbonyl] -cyclohexancarbonsaureechyi 
escer durch Verseifung mit Lichiumhydrcxid analog Beisoiei 24 . 
Massenspekcrum: (M+K) + = 424 

R f -wer-: 0,24 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

1- (l-3enzyi-?iperidin-4-yi> -4- ; ipiperidia-4-yi) -carbonyl] - 
piperazin-crihydrcchloria 

(a) I- (i-3er. 2 yi-piperidin-4-yl) -4- ( fl- (cert.bucyloxvcarbonyl) - 

Hergescelic analog Beispiei Xllla. Der Ruckscand wird mit Me- 
chylenchlorid/Mechanol/konz. Ammor.iak (9:1:0.1) uber Kieseigei 
chromatographies:!: . 

Rf-Werc: 0,40 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

b) 1- (l-Benayi-piperidin-4-yl) -4- [ (?iperidin-4-yl) -carbonyl] - 

n i pf»-a z i r» - r -\h\rr.r-r.rr. 1 r.r* * 

Eine Suspension von 1.7 g 1- {i-3enzyl-piperidin-4-yl) - 
4- [ [1- (Cerc.bucylcxycarbonyi) -piperidin-4-yl] -carbonyl] -oioe- 
razin in 20 ml Dioxan, 400 ml Methanol und 50 mi etherische- 
Saizsaure wird 1 Stunde bei Raumtemperatur aeruhrt . Man gibe 
soviei wasser zu bis eine klare Losung entstsht. Nach 2 Stunden 

wird das Losungsmittei unter vermindercem Druck abgedamoft und 

der Ruckscand getrocknec. 

Ausbeuce: 1.3 g (100 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 32S-320°C 

Massenspekcrum: M^ = 370 

R f -Wert: 0.52 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 
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3a i gp i ^ 1 XLtVX 

r 4 - (Aminomechyl) -piper idir.-l-y 11 -essigsaure-cerc.bucylescer 
;a) [4- (Aminocarbcnyi) -pi?eridir.-i-yi] -essigsaure-cerc .bucyl- 

?,0 g Piperidia-4-carfccnsaureamid, 11.3 g 3romessigsaure-cerc . - 
eucyiescer and 10.4 g Kaiiumcarbonac in 100 ml Acecon werden 
Tstunden bei Raumtemperacur geruhrt. Das Losungsmittei wird 
ur.cer vermindercem Druck abgedamprc una der Ruckstand in Wasser 
ceiosc. Die wassrige Phase wird mic Essigsaureethylester extra - 
hierc. die crganische Phase gecrocknec una das Losungsmiccel 
u-cer vermindercem Druck abgedampf c . Das Rohprodukt wird mic 
Mechyienchlcrid/Mechanci/konz. Ammoniak (9:1:0,1) viber Kiesel- 
gei chromaccgraphierc . 
Ausbeuce: 15,0 g (88 % der Theorie) , 

R---Wert: 0,47 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

Zu 20 ml einer 1M Losung vcn Diboran in Tecrahydrofuran cropfc 
man eine Losung von 2,42 g (4- (Aminocarbonyl) -piperidin-i-yl] - 
essigsaure-cerc.bucylescer in 30 ml Tecrahydrofuran una erhicz 
4 Scunden zum RuckfluS. Man gibe 10 ml einer 1M Ldsung von Di- 
boran in Tecrahydrofuran zu una refluxierc weicere 5 Stunden. 
Man gibe Wasser dazu una excrahierc mic Essigsaureethylescer. 
-ie wassrige Phase wird uncer vermindertem Druck eingedampfc 
111 der Riickscand mic Methyier.chiorid/Mechanol/konz . Ammoniak 

1:0,25) iiber Kieselgel chrcmatcgraphiere . 
Ausbeuce: 0,95 g (42 % der Theorie), 

Rr-werc: 0,11 (Kieselgel; Mechyienchiorid/Mechanol/konz . Ammo 

niak = 9:1:0,1) 
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[4. (Carboxymechyloxy) -1-piperidyl] -ess^gsauremechylester 
a) [4^cert.aucyicxycarbonyi-rnechyioxy) -I-piperidyl] -essia- 

Zu einer Losung von 5.0 g 4 - Piper idyl -oxyessigsaure- cere bucyl- 
escer und 3,9 ml N - Sthyl -diiscpropyiamin in 40 ml Methanol gibe 
man oei 0-c 2,2 mi Bromessigsauremechyiescer . Man ruhrc '0 M< - 
nute.n bei o°C und weitere 72 Stunden bei Raumtemoeratur . Das 
.osungsmitcei wird uncer vermindertem Druck abgedamoft und das 
Ronprodukc mit Methylenchicrid/Methanoi/konz. Ammcnlak 
(15:1:0,1) uber Kieselgel chromatographies. 
Ausbeuce: 4,19 g (64 % der Theorie) , 

R f -Werr: 0,75 (Kieselgel; Mechvlenchiorid/Mechanol/Jconz . Ammo- 
mak = 9:1:0,1) 



Eine Losung von 2,52 g [4- (cere .Bucyioxycarbonyl-mechyioxy) - 
--piperidyij-essigsauremethyiester in 10 mi Trif luoressiasaure 
und 10 mi Methyienchiorid wird 4 Stunden bex Raumtemoeratur ge- 
runrt. Das Losungsmittei wird unter vermindertem Druck einge- 
aamprt. Zum Ruckstand gibe man 8 , 3 mi in Saizsaure und damo- 
erneut ein. Nach der Zugabe von 40 mi Acetcn faiit ein Nieder- 
scnlag aus, der abgenutscht und getrocknet wird. 
Ausbeute: 1,55 g (66 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methyienchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:l:0 f 25) 



< o1 



(2 -Amino- ethyl) -4 -piperidin-carbcr. 



saureechylescer 



a) 1- 12- (Dibenzylaminoi -echyi] -4 -piperidin-carbonsaure- 
e^hy 1 Q.qro>- 

Eine Losung von 4,6 ml 4-?iperidin-carbonsaureethylester, 
?,07g N-(2-Chlor-echyl)-dibenzylamin und 10,3 mi N-Ethyl- 
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diisopropylamin in 20 ml Methanol wird 5 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abge- 
dampft una das Rohprodukt mit Met hylenchlor id/Me thanol/konz. 
Ammoniak (16:1:0.1) iiber Kieselgel chromatcgraphiert . 
Ausbeute: 7,9 g (69 % der Theorie) , 

R*-Wert: 0,64 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

b) 1- (2 -Amino- ethyl) -4 -piperidin-carbonsaureethylester-hydro- 

shlorid ■ " ~ 

Eine Losung von 7,9 g i - [2 - (Dibenzylamino) -ethyl] -4 -pipendxn- 

carbonsaureethylescer in 100 ml Ethanol und 21 ml IN Salzsaure 
wird mit Wasserstoff bei 50°C und einem Druck von 3 bar in Ge- 
genwart von 1,0 g Palladium auf Kohle hydriert . Der Katalysator 
wird abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Aceton verrieben und abge- 
nutscht . 

Ausbeute: 3,5 g (71 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 128-130°C 

Rf-Wert: 0,12 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



op j gpie 



trans-4- [N- (tert .Butyloxycarbonylmethyl) -N- (phenylsulf onyl) - 
aminomethyi] -cyclohexan-carbonsaure 

Sine Losung von 15,7 g trans-4- (Aminomethyi) -cyclohexancarbon- 
saure in 150 ml etherischer Salzsaure und 1000 ml absolutem Me- 
-hanol wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Das Losungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck abgedampft, der Ruckstand 
mit Ether verrieben und abgenutscht. 
Ausbeute: 19,6 g (94 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 178-180°C 
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b) crans-4- [N- (Pher.yisuifonyl) -aminomechyl] -cyclohexan-car- 



zu eia .r .osung von :o,4 g rrans-4- (Aminomethyi, -cyciohexan- 
caroonsauremechylester unci 150 g Pyridin in 100 ml Tetrahvd- 
furan crop- man 9,7 g Senzolsulf onsaurechiorid una rah--"** 
Stunden bei Raumtemperatur . Die Losung wird uncer verminde— 
Druck eingedampfc unci der verbleibende Feststoff mehrmals m- 
Wasser verruhrr una abgenucschc. 
Ausbeuce: 3,1 g (52% der Theorie) , 

R f -wert: 0,54 (Kieseigel; Methyler.chiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



2lM Sus P e * sion 3,11 g crans-4-[ N -(?henyisulfonvl)-amino- 

mechylj-cyciohexan-carbonsauremechyiescer, 1.95 g Bromessig- 
saure-terc.bucyiescer und 4,0 g Kaliumcarbonat in 50 ml Aceccn 
wird 4 Stunden zum Ruckflufi erhiczc. Man aibc weitere i 95 a 
Bromessigsaure-terc.bucylescer zu und erhiczc weitere 4 SCun- 
den. Der Feststoff wird abgenucschc und das Filcrac unte- ve- 
mmdercem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Essie 
escer/Wasser verceiir. Die crganische Phase wird aecrocknec --c 
emgeaampfc. Das Rohprodukc wird mic Cyclohexan/Essigescer 
(4:1) uber Kieseigei chromatographies. 
Ausbeuce: 3,9 g (91% der Thecrie) , 
Schmelzpunkc : 119-121°C 

R f -Werc: 0.3 2 (Kieseigei; Cycichexan/Essigescer =4:1) 

d) trans-4- [N- (terc -Butyloxycarbonyimethyi) -N- (phenyisulf onyl) - 
amir.rm^hv- ; — -, -,- nc>va ^ .r 3 >-^. C ij, ra 

Eine Losung aus 2.13 g crans-4- [N- (cere .Butvloxycarbonyl- 
mechyl) -N- ( phenyl sui f ony I ) -amincraechyi j -cyciohexan-carbonsau— 
mecnyiescer und 0,63 g Lichiumhydroxid-hydrat in 40 ml Tetra- 

hydro furan und 50 mi Wass»>- wi~d ■? ar„ n *^ r, 

— wi.a j stunden Dei Raumtemperatu^ 

geruhrc. Die Losung wird mi; im Salzsaure neucralisiert und das 
Tecranydrcfuran abgedampft. Die wassrige Phase wird mic Essia- 
escer excrahierc. die organische Phase getrocknet und einge- 
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dampft. Das Rohprodukt wird mit Cyciohexan/Essigester (1:2) 
viber Kieselgel chromatographiert . 
Ausbeuce: 1,55 g (75% der Theorie) . 
Schmelzpunkt : 129-132°C 

R e -Werc: 0,5 9 (Kieseigei; Cyciohexan/Essigester =1:2) 
v- m-mp^y 1 -pipft^ i-"^^ 1 1 -ivnerazin 

Hergestellc aus N-Mechyl-piperid-4-on und N-Benzyl-piperazin 
durch reduktive Aminalkyiierung mit Nacriumcyanborhydrid in 
Methanol und anschlieSende Abspaltung der Benzyl schutzgruppe 
durch Kydrierung mic Wasserstoff in Gegenwart vcn Palladium auf 
Kohle . 

R.-Wert: 0,20 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 



;:- (2-Carboxy-ethyl) -4 -hydroxy-piperidin-4 -yl] -essigsaure- 
tert .bucylester 

a: (l-aenzyi- 4 -hydroxy- ciperidin-4-yl) -essigsaure- tert . - 

p.-^y-j oster ■ ■ 

Zu 42 ml einer 1,5 molaren Losung von Lithiumdiisopropylamid m 
Cy.clohexan in 75 ml absolucem Tecrahydrof uran tropft man bei 
-70-C 8,9 mi Essigsaure- terc. bucylester. Man riihrc 10 Minuten 
be* -70°C und tropft anschlieSend 9,4 ml N-Benzyl-piperid-4-on 
r- Nach 30 Minuten bei -70°C wird das Kuhlbad entfernt und bis 
sum Erreichen der Raumtemperatur weitergeruhrt . Die Reaktions- 
*-sung wird in 100 mi Wasser gegossen und die erhaltene wassri- 
H o h ase mehrmals mic Essigester extrahiert . Die vereinigten 
crganischen Phasen werden mic gesattigter Kochsalzlosung ge- 
waschen, uber Natriumsuif at getrocknet und das Losungsmittei 
unter vermindertem Druck abgedanpft. 
Ausbeuce: 16, l g (quantitativ) Rohprodukc. 
Schmelzpunkt : 56 °C 
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R^-Werc : 



: 0.49 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

Eine Losung von 1,6 g ( i -aenzyl -4 - hydroxy -pioeridin- 4 - y i , - es - 
sigsaure-tert.butylester in 20 ml Methanol wird mit Wasserscof 
-n Gegenwart von 0,3 g Palladium auf Kohle bei 50<>c und einem 
Wasserscof fdruck von 3 bar hydriert . AnschlieSend wird der Ka- 
raiysacor abfiltrierc und das Fiitrat uncer vermindertem Druck 
emgedampft. Das Rohprodukt wird mit Methyienchlorid/Methanol/- 
xonz. Ammoniak (9:1:0,1 bis 4:1:0,25) uber Kieseigel 
chromatographierc . 

Ausbeuce: 0,98 g (88% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 97-9 9°C 

R f -Wert: 0,42 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak =4:1 : 0, 25) 

O [i- [2- (Methoxycarbonyl) -ethyl] -4-hydroxy-ciperidin-4.yl] - 
essica aurp^ arr hi;rylasro>- 

Hergestellt aus (4-K iroxy-oiperidin-4 -yl) -essigsaure-tert . - 
cutylester analog Beispiel 8. 
Ausbeuce : quancicaciv, 

R f -Wert: 0,55 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



d) (1- (2-Carboxy-echyi) -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -e 



ssigsaure- 



Kergestellc aus [1- [2- (Methoxycarbonyl ) -ethyl] -4-hydrc:: -pi- 

?eridin-4-yi]-essigsaure-cerc.butylester analog Beispiel 22. 
Ausbeuce: quancitaciv, 

Massenspekcrum: M + = 287 

Rf-Wert: 0,25 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 
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Herstellung der Sndprodukce: 

f4-crans- [3- [4- (4-?iperidir.yl) -piperazin-l-yl] propionyl] - 
amino] cyclohexancarbonsAure-dihydrochlorid 

Sine Losung von 0,22 g (0,00053 Mol) [4-crans- [3- [4- (Piperi- 
dinyl) -oiperazin-i-yll propionyl] amino] cyciohexancarbonsaure- 
mechyle'ster in 2 0 mi halbkonzentriercer Salzsaure wird wahrend 
•i Stunden bei Raumcemperacur scehen geiassen una anschiieSend 
ur.cer Vakuum zur Trockne eingeenr. Der verbleibende Rvickscand 
wird mic Aceccn verseczc und err.euc zur Trockene eingeengc. Der 
RQckscand wird miz Acecor. verrieben, abgesaugc und gecrocknec . 
Ausbeute: 0,21 g (32,7 % der Theorie) , 
Schmeizcunkc: 286-288°C 

R.-Werc: 0,10 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 1 konnen folgende Verbindungen hergescellc 
werden : 

i i ; [ 3 - [4 - crans - [4 - ( 4 - Piper idinyl ) -piperazin- 1 -yll carbonyl - 
^^^T^-.^ ^y^r^n^n^^^-^^vd^cnl^r i ^ 

Hergescellc aus [3- [4-crans- [4- [4- (Piperidinyl) -piperazin- 
1-yll carbonyiaminoi cyciohexyl] propionsaure-mechyiescer-dihy- 

drochlorid. 

Schmelzpunkc: 318-320°C 
Massensoekcrum: NT = 366 

R---Werc* 0,10 (Kieselgei; Methyl enchlorid/Mechancl/konz . Ammo- 
niak = 4:1:3,2) 

(25 [4-crans- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] malonylamino] - 

ue-gesce^ c\us""[4- crans- [4- (Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
nalonylaminoicyclohexancarbonsaure-mechylescer-dihydrochlorid. 

Schmelzpunkz : 25S-253°C 
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Massenspekcrum: M + = 380 

Rf-Werc: 0,C7 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 4:1:0,2) 

(3) 3-[4-[4-(4-?iperidinyi) -piperazin-l-yi] carbonylaminojpi- 
seridir.o-pr^^nsau^.n; hv^rM^^^ 

Hergescellc aus 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

r.yiaminojpiperidinoprcpior.saure-mechylescer-dihyarochlorid. 
Schmeizpunkt:: 281-283°C 

Massenspekcrum: M + = 335 

Rf-Werc: 0,10 (Xieseigei; Methylenchiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 



(4) [4- (4- (4-Pi?eridinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino) - 

Hergescellc aus [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nylamino j piperidinoessigsaure-mechylester-trihydrcchlorid. 
Massenspektrum: M + = 353 

Rf-Werc : 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
r.iak = 4:1:0,25) 

; = ) N- [4- [f4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piper i- 

Kergescellt aus N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -piperidinyl] -3-alaninmethylester-trihydrochiorid. 
Schmeizpunkt : 282 -284 °C (Zers. ) 
Massenspektrum: M+ = 3 67 

Rf-Werc : 0,60 (Reversed Phase Platte RP13; Methanol/5%ige Na- 
criumchlorid-Losung = 6:4) 

(6) N- i (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -3- (4-pi- 

Hergescellt aus N- [ (4 - (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] - 
3- (4 -piperidinyl) -propionsaure-methyiester-dihydrochiorid. 
Schmeizpunkt: 293-294°C (Zers.) 

Rf-Werc : 0,57 (Reversed Phase Platte RP1S; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Ldsung = 6:45 
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(7) N-Acecyl-N- [4- [ [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

--•e-gescellt aus N-Acecyl-N- [4- [ [4- (4-piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonyll piperidinyl] -3-alanin-methylescer-dihydrochiorid. 

61. 

Massensoektrum: NT = 409 

R,-Wert: 0.70 (Reversed Phase Placte RP18 ; Methanol/5%ige Na- 
triuntchlorid-Ldsung = 3:2) 

(3) N-Methyl-N- [4- [ [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

•--e^aescelic aus N-Methyl-N- [4- t [4- (4-piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonyll piperidinyl] -S-alanin-mechylescer-trihyaro- 
chlorid. 

(9) N- [ t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - (piperi- 

^e^Jz\ll^ a^l-l t [4- 1 (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonyi] - (piperidin-4-yl) -carbonyl] -S-alanin-methylescer-di- 
hvdrochlor id . 

Schmelzpunkt: 272-274°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 3 95 

iU-Wert: 0,20 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2S 

(10) N- [4- [[4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- i-yll carbonyl] piperi- 

^IJ^ui N-"[4-'i [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonyi] piperidinyl] glycin-mechyiescer- trihydrochlorid. 

(11) N-Mechyl-N- [4- [ [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

Xgesllr- aus N-Mechyl-N- [4- U4-U-piperidinyl) -piperazin- 
i-yl] carbonyl] piperidinyl] giycin-mechylescer-trihydrochlorid. 
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(12) N-Acecyl-N- (4- [ [4- (4 -piperidinyl) -piperazir.-I -yl] carbon- 

Hergescellc aus N-Acecyl-N- [4- [ [ 4 - (4 -piperidinyl) -piperazin- 
i-yi] carbonyi] piperidinyl] glycin-mechylester-dihydrochlorid . 

(13) N- f [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyi] -4- (4-pipe- 

Hergescellc aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yi] -carbo- 
nyi] -4- (4 -piperidinyl) -buccarsaure-mechylescer-dihydrcchlcrid. 
Schmeizpunkc : 296-298°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,45 (Reversed Phase Placce RP18; Mechanol/5%ige Na- 
Criumchicrid-Ldsung = 6:4) 

(14) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyl] -4-piperi- 

Hergescellc aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyl] - 

4-piperidinyloxyessigsaure-mechyiescer-crihydrcchlorid. 
Amorpher Fesckorper. 

Massenspekcrum: M T = 368 

Rf-Werc : o,24 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(15) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl j -4-piperi- 



Hergescellc aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyl] - 

4-piperidinylessigsaure-mecr.ylescer-crihydrcchiorid. 
Amorpher Fesckorper. 

Massenspekcrum :M* =352 

Rf-Werc: 0,15 (Kieselgei; Mechyier.chiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(15) N- ( [4 - (4 -Piperidinyl) -ciperazin-l-yl] acecyl] piperazino- 
ess i gsaur Q - r q r r ahy d ^ h 1 ^ ^ ; 

Hergescellc aus N- ( [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acecyl] - 

piperazinoessigsaure-mechyiescer-cecrahydrochlorid. 
Amorpher Fesckorper. 

Massenspekcrum: (M+K) * = 3 5-1 
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(17) [4 -trans - [ [4- (4 -Piperidinyl ) -piperazin- i-yl] acetyl] amino] - 

^ y r lr>hftxa nf-ar^nnsaii^---ihVC2r^ChlQrid 

Hergestelit aus [4 -trans- [ [4- (4-?iperidinyli -piperazin-l-yl] - 
acetyl] amino] cyciohexancarbonsaure-methylester- trihydrochlcrid . 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M+ = 3 52 

Rr-Wert: 0,85 (Reversed Phase Platte RP18 ; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

;I8) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 1 -yl] acetyl] -3- (4-piperi- 

Hergestelit aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
3 - «4 -piperidinyl! -procionsaure - methyl ester -trihydrochior id . 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: (M+H) + = 367 

Rc-Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Ldsung = 3:2) 

(19) [4- [ [4- (4 -Piperidinyl! -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] - 

oc g ci^iir^--^hv^nrhlcrid 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
phenoxy] essigsaure-methylester- trihydrochlorid. 
Schmelzpunkt : 265-270°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) "** = 362 

R*-Wert: 0,075 (Kieselgei; Methylenchior id/Me thanol/konz . Ammo- 

niak = 4:1:0,2) 

(20) (3- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 

pyy- gssiq ^ii^-dihvn^r^ - rid 

Hergestellt aus [3- [ [4- (4 -Piperidinyl:- -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] phenoxy] essigsaure-methylester -dihydrochlorid . 
Schmelzpunkt: 240-242°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+K) * = 363 

Rr-Wert: 0,07 (Kieselgei; Methyienchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 
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(21) 4- ( [4- (4 -Piperidinyi) -piperazia-l-yl] acetyl ] phenyiessig- 
saiirg - ~ i h yd £ h 1 g t i d 

Hergestellt aus 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazia-l-yl] acetyl] - 
phenyless igsaure- methyl ester -trihydrochl or id . 

(22! [3- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] carfaonylamino] phe- 
nyl 1 pr ^pi^fiaurg-d? hydrsgh " gr ; d 

Hergestellt aus 3- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carfaonyi- 
amino] phenyl] propicnsaure-methylester-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkt : 289- 292 °C (Zers.) 
Massenspektrum: = 3 60 

Rf-Wert: 0,80 (Reversed Phase Platte RP19; Methanol/5%ige Na- 
triumchicrid-lcsung = 6:4) 

(23) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazia-l-yl] carfaonylamino] phen- 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yi] carfaonyl- 
amino] phenoxy] essigsaure-methylester-dihydrcchlorid. 
Schmelzpunkt: 263-265°C (Zers.) 
Massenspektrum: = 362 

Rf -Wert : 0,75 (Reversed Phase Platte RP13; Methanoi/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung =6:4) 

(24) N- [4 -trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carhonyl- 

Hergestellt aus N- [4-trans- [4- {4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi j - 

carfaonylaminocyciohexyl] glycin-methylester-trihydrochlorid. 
Amorpher Festkcrper. 

Massenspektrum: (M+H) * = 368 

Rf-Wert: 0,095 (Kieseigei; Methyienchlcrid/Mechanol/konz . Ammc- 
niak = 2:1:0,25} 

(25) N- [4-trans- [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yi] carbonyl- 

amir.^cvclchgxyl 1 cark^s in- trihvdr^rhl?r ; d 

Hergestellt aus N- [4-trans- -4 - (4 -Piperidinyi J -piperazin-l-yi] - 
carfaonylaminocyciohexyl] sarkosin-methylester- trihydrochiorid. 
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(26) N-Acecyl-N- [4-crans- [4 - (4 -piperidinyi) -piperazin-l-yl] - 
c a—aayj ami s acysJ afresh 1 ^ vsi - z£i hvi^chlcr i s 

Hergescelic aus N-Acecyi-N- f4-crans- [4- (4 -piperidinyi) -pipe- 
razla- l-yl] carbonyiamir.ccyciohexyi j giycinmechylescer-dihydro- 
chiorid. 

(27) N- [4- [4- (4 -Piperidinyi; -piperazin-l-yl] carbonyl amino - 
g»eny1J q-- y-- r-c^ Hyrirgc ".Icrid — 

Hergesceilc aus N- [4- [4- (4 -Pioeridinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonylamincphenyllgiycintnechyiescer-dihydrochlorid. 

Amcrpher Fesckdrper. 
Massenspekcrum: (M+K) * = 362 

(23) N- [4- [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylaminophe- 

>yi i vark^*' * -A i -* l yr,~ nr '' % ' i -- r - d ■ " 

Kergescelic aus N- [4- [4- (4 -Pioeridinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
r.ylaminophenyl]sarkosin-methyiester-dihydrochlorid. 

(29) N-Acecyl-N- [4- [4- (4 -pioeridinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl - 

^ r-^"^- 1 £ ^ a -iihv— : asia 

Hergesceilc aus N-Acecyi-N- [4- [4- (4 -piperidinyi) -piperazin- 
1-yl] carbonylaminophenyl] giycin-mechyiescer-dihydrochlorid. 

(30) N- ( [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] -3- (piperi- 

Hergesceilc aus N- [ [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl) - 
3*.( P iperidin-4-yloxy)-propicnsaure-echylescer-dihydrochlorid. 

Schmelzpunkc: 288- 290° C (Zers.i 
Massenspekcrum: NT = 363 

R--Werc: 0,65 (Reversed Phase Placce RP 18; Mechanol/5%ige Na- 
criumchiorid-Lcsung = 3:2) 

(31) [4-crans- [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl amino - 

•-•^gesc-iic aus [4 -crans- [4 - ?4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] car - 
bonyiaminocyclohexyloxyjessigsaure-mechylescer-dihydrochlorid. 

Schmelzpunkc: 290 -296 »C (Zers.i 
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Massenspekcrum: (M+K! + = 3S9 

R f -Werc: 0,75 (Reversed Phase Platte R? i 3; Mechanol/5%ige Na- 
triumchicrid-Ldsung =3:2) 

(32) M-[[4-(4-Pip.ridinyl}-piperaxir.-l-yl]carbonyl]-(pi 0 aridin- 
4-vioxvi .««a< 7 Bai.r«.riV"yi ^rM^^ * 

Hergestelic aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] ■ 

ipiperidin-4-yloxy) -essigsaure-tnechylester-dihydrochlorid. 

(33) N- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyi] - (piperidin- 
4 -vl ) -pgr'sonyl ] olvgjr-^ihvri^rM^ * 

Hergestelic aus N- [ [ 4 - (4-PiperidiaylJ -piperazin-l-yl] carbonvi] - 
:?iperidin-4-yl) -carbonyi] glycin-echylescer-dihydrochiorid. * 
Schmeizpunkc : 276-278°C (Zers.) 
Massenspekcrum: (M-t-H) * = 382 

R f -Werr: 0,21 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(34) N-aenzyi-N- [4- [4- (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi- 

Kergestellt aus N-3enzyi-N- [4- [4- (4 -piperidinyl) -piperazin- 
l-yi]carbonyiamincphenyl]giycin-met:hylescer-dihydrochiorid. 



(35) f4-trans-[4-(4-?iperidinyl)-piperazin-i-yl]carbonylan.ino- 
CVClchexvl-xvl qssijsat ^a-H^yHr^Hi^-^ 



Hergescellr aus [4 -trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino-cyclohexyioxy] essigsaure-cerc .bucyiester. 
Schmeizpunkc: 290-296°C (Zers.) 
Massenspekcrum: (M+K) * = 369 

R f -Werc: 0.7= (Reversed Phase Placce RPi 9; Methanol/5%ige Na- 
criumchicrid-Losung = 3:2) 

•:35) {3. 4- [[4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyiami.no] - 

Hergestelic aus [3 , 4- f [4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi - 
amino] phenyiendioxy] diessicsaure-dimechyiester-dihydrochlorid. 
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Schmeizpunks : 70-80°C {Zers.) 
Massenspektrum: (M-K) " = 435 

; -s 7 ) 3 - [4. r [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yii carbonyiaminoi - 

r ^nnvvi n > T '^"—^^^^:»-= ■ 

Hergescellc aus 3- [4- [ [4- <4-?iperidinyl) -piperazir.-l-yl] car- 
bonyiaminoi phenoxy] propionsaureethyiester-dihydrochlcrid. 
Schmelzpunkt : 190-192°C (Zers.) 
Massensoekcrum: (M+H) * = 377 

R*-Wer--": 0,55 {Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

(33) 3- [4- [ [4- (4-Pi?eridinyI) -piperazin-l-yl] carbonyl] -phen- 
zx^j azagi^ aaura^ijaaiza^ ^ris 

Kergescellt: aus 3- [4- [ [4- (4-Pi?eridinyl> -piperazin-l-yl] car- 
bonyl] phenoxy] propionsaureethylescer-dihydrochlorid. 
Schmeizpunkt: 277-280°C (Zers.) 
Massensoekcrum: (M+H) + = 362 

R«-Wert" 0,45 (Reversed Phase Platte RP13; Methanol /5%ige Na- 
triumchicrid-Losung = 3:2) 

(39) 4 - [ [4 - ( 4 -Piperidinyl) -piperazir.- 1 -yi J carbonyl amino] phen- 
yl agcSaqan'-'-di '-Yr ?rid — 

Kergescellt aus 4- t [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nyiaminojphenylessigsaureethylester-dihydrochiorid. 

(40) [4-trans-{t4-i4-Piperidinyl)-pi?erazin-l-yl]carbonyl- 



F-~gesc- 1-- aus [4-crans- i [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylaminoicyciohexyilessigsauremechyiescer-dihydrochlorid. 

(41) N- [4-i[4-(4-Pi?eridinyi) -pi?erazir.-i-yl] carbonyl] phenyl] ■ 

^.^^■-- --^-.'gr;^- -rid 

Hergestellc aus N- [4- ( [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonyl] phenyl] -S-alar.inechyiester-dihydrochlorid. 
Amorpher Fesckorper. 
Massenspekcrurr.: (M+K) ♦ = 361 
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Rf-Wert: 0,52 (Reversed Phase Platte RP1S; Methanol /5%ige Na- 
triumchicrid-Losung = 3:2) 

(42) N- [ 3 - r [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] phenyl] 

:1 - a I a n i r\ - ^ j_ hy d rr? r* ~ \ 

Hergestell:: aus N- [3- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yi] car- 
bcnyl] phenyl] -£-aianinethylester-dihydrochisrid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspeknrum: = 360 

Rf-Werc: 0,75 (Reversed Phase Placce RP13; Methanol/5%ige Na- 
criumchlcrid-L6sung = 3:2) 

(43) 3-[3-[[4M4.?iperidinyl}-pi P era 2 in-I>yi]carbonyI]phen- 

Kergesteilt aus 3- [3- [ [4- (4-?iperidinyl> -piperazin-l-yl] carbo- 
nyl] phenyioxy] propionsaureethylester-dihydrochlorid. 
Schmeizpunkt : 262-264°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) * = 362 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
nia* = 4:1:0,2) 

(44) N-4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yi] carbonyiethyl] - 

Kergesteilt aus N-4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nyiethyl 3 piperidinyless igsaureethylescer - trihydrochlorid . 
Massenspektrum: M* = 3 66 

R f -Wert: 0,19 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(45) N-4- [ [4- (4-Piperidir.yl) -piperazin-l-yl] -maionyl] pipe- 
ndir»-ylQg;g iasaurf* -d? '^yd'r^chl \ g 

Hergestell:: aus N-4- [ [4- (4-PiperidinyI) -piperazin-l-yl] malo- 
nylj piperidinylessigsauremechyiescer-dihydrochlorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum : = 380 

Rf-Werc: 0,13 (Kieselgel; Mechyienchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25; 
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(46) N-4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1 -yl] -ethyicarbonyl] - 

r i r »H diny l ^sigsanro-rri hvdrochl orid 

Kergestellt aus N-4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] echyl- 
carbonyllpiperidinylessigsfturemethylester-trihydrochiorid. 
Schmeizpunkt : 229-233°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 367 

R*-Wert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Ldsung = 3:2) 

(47) [4 -trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yi] propionyl- 

^m^noirvcl o^vAnrarbo^saure-tr^vrirochlQr i d i 

Hergescellt aus [4-trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 
I-yl] propionylamino] cyclchexancarbonsauremethylester- trihydro- 

chlorid. 

Amorphe Substanz. 
Massenspektrum: M + = 366 

R*-Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

(48) [4-trans- [2S- (4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - 

(3- (4-methoxyphenyl) ) propionylamino] cyclohexancarbonsaure- 

hydrochlorid . — 

Kergestellt aus [4-trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 
l-yl) ] - (3- (4-methoxyphenyl) ) propionylamino] cyclohexancarbon- 
sauremethylester-trihydrochlorid. 

Amorphe Substanz. 
Massenspektrum: M+ =4 72 

Rr-wert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

(4 9) N . [ [2S- (4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] propionyl] - 

Hergestellt aus N- [ [2S- (4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
cropionyl] -4 -piperidinyioxyessigsaure-methylester- 
z rihydrochlorid . 
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(50) N- [ [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl) ] - (3- (4-meth- 
cxyphenyl) )propionyi] -4 -piperidinylcxyessigsaure-crihydro- 

siiloriri 

Kergestellt aus N- [ 12S- {4- (4-Piperidinyi) -piperazin-i-yl) ] - 
(3- (4-mechoxyphenyi) ) propicr.-I] -4-piperidinyioxyessiasaure- 
ethylester. 

Massenspektrum: (M+H) + = 489 

Rf-Werc: 0,68 (Reversed Phase Platce RP18; Methanol/5%ige Na- 
triumchiorici-Ldsung = 3:2) 

:S1) [N-trans- [4- (4-?iperidinyl, -piperazin-l-yl] oxalylamino] - 

CY=lQhPrar.c:arhnn^arr-« a -^-- h Yrjvnr-v 1 T r , r .:^ 

Hergeseelit aus [4-crans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
oxaiyiaminoj-cyciohexancarbonsauremechyiescer-dihydrochlorid. 

(52) N- [ [4- (4-Piperidiayl) -piperazin-l-yl] cxalyi] -4-pip.ridin- 

Kergestellt aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] oxalyl] - 
4-piperidinyloxyessigsauremechylescer-dihydrochiorid. 

(53) 4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -?iperazin-i-ylj carbcnylmethyl] - 

Hergescellc aus [4- [ [4- (4 - Piperidinyl ) -piperazin-i-yl] care. - 
nylmethyl] -phenoxyj essigsauremethyiester-dihydrochlorid . 
Schmelzpunkt : ab 148°C (Zers.) 
Massenspektrum: M- = 361 

Rf-Wert: 0,25 (Kieseigei; Methylenchiorid/Methanol/konz .Ammo- 

niak = 2:1:0,25) 

(54) (4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazir.-l-yi; -2 -ethyl] phenoxy] - 

Hergescellr aus [4 -{ [4- (4 -Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] - 
2 -echyl ] phenoxy] essigsauremechyiester - trihydrochlorid . 
Schmelzpunkt : 312 -315°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+K) * = 343 

Rf-Werc: 0,25 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol/kor.z . Ammo- 
niak = 2:1:0,255 
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(55 ) n- [4- (4- (l -Benzyl) -piperidinyi) -piperazir.-l-yl] carbonyi] - 

P^py^ir -A-rarhnnsaure 

Kergestellt durch Umseczung von [N- (4- (4- (1-Benzyl) -piperidi- 
nyi) -piperazin-l-yl] carbonyi] piperidin-4 -carbonsaure -methyl - 
ester mic halbkonzentrierter Salzsaure. 

(56) [4- E t i-4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyi] -amino- 
r rh Y i ] ■^r s ^^"- '-Y 1 : -oasiasaure-t^^vdrochlarid 

Es wird [4- • [ [-4- [1- (tare -Butyioxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pi- 
oerazin-l-yi] -carbonyi] -aminomethyl] -piperidin-l-yl] -essigsau- 
re-tert .butylester eingesetzt und 2 Stunden bei Raumcemperacur 
geriihrt. Ber Ruckstand wird mit Methanol verrieben und abge- 
nutscht . 

Schmelzpunkc: Sincerung ab 270°C 
Massenspekcrum: (M+K) * = 368 

R*-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 3:1:0.2) 

(57) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-3 -on-l-yl] -carbonyi - 
amino] -phenoxy] -essigsaure-hydrochlorid 

(59) [4-1 [2 -Methyl -4- (piperidin-4 -yi) -piperazin-3 -on-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaure-hydrochlorid 

(59) [4- t [2-Methyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid 

(60) [4- [ [2- I [4-Methoxy-phenyl] -methyl] -4- (piperidin-4 -yl) - 
ci?erazin-3-on-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsaure-hydro- 
chlorid 

(61) [4- t (4- (Piperidin-4 -yl) -tetrahydrochinoxalin-l-yi] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid 

(62) 4- [ [4- ( Piperidin-4 -yl) -piperazin-2 , 5-dion-l-yll - 
methyl carbonyi] -phenoxy] -essigsaure-hydrochlorid 
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(63) a- [crans-4- [ [4- (piperidin-4-yl) -piperazia-l-ylj -carbo- 
ny i ' -^Yfflar . ftyYlrBr-nrYlflmirni -a- U^aayimaLi^J j ^aajgaa uss 

Der Ruckscand wird mic Mechanol/Dioxan/konz . Ammoniak (2:1:0,2) 
uber Kieseigel chromacographierc . 
Schmeizpunkc : Sincerung ab 21C-220°C 
Massenspekcrum: (M+H) + = 471 

R f -Werc: 0,32 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 

(64) a- (Aminocarbonylmechyl) -a- [crans-4- ( (4- (piperidin-4-yl) - 
piperazir.-l-yl] -carbonyi] -cyclohexylcarbonylamino] -essigsaure- 
di-r.r: f 1 ^-.^^^ " 

Hergescellc aus a- (Aminocarbonylmethyl ) -a- [crans-4- [ [4- [i- 
(terc .bucyioxycarbonyl) -piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyi] -cyclohexylcarbonylamino] -essigsaure und 50%iger 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Massenspektrum: (M+H) + = 438 

Rf-Werc: 0,08 (Kieseigel; Methyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 

3- [4-crans- [ [4 - (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi amino] - 
cyclohexylipropionsaure-mechyiescer-dihydrochlorid 

2u einer Losung von 1,6 g (0, 0033 Mol) 3 - [4-crans- [4- [4- li- 
ters . autyloxycarbonyl ) -piperidinyl ) -piperazin-l-yl ] carbonyi - 
amino] cyclohexyl] propionsaure-tnechylescer in 10 ml Mechanol 
gibe man 20 ml echerische Saizsaure und laSc tiber Nachc bei 
Raumcemperacur scehen. AnschlieSend engc man uncer Vakuum zur 
Trockne eir., verseczc den Ruckscand mic Acecon und engc wieder 
zur Trockne ein. Der fesce Ruckscand wird mic Acecon verrie- 
ben, abgesaugc und gecrccknec. 
Schmeizpunkc : 3il-313°C 
Massenspekcrum: M + = 380 

Rf-Werc: 0,09 (Kieseigel; Methylenchlorid/Mechanol =9:1) 
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Analog Beispiel 2 konnen foigende Verbinciungen hergestellt 
werden : 

(1) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yi] malonylaminoj - 

g^lateay^^ 

Hergestellt aus [4 -trans- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -pi- 
peridinyl) -piperazin- i-yl J malonylaminoj cyclohexylcarbonsaure- 
methylester una etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt : 254-256°C 
Massenspektrum: M + = 394 

R*-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(2 5 3- [4- L4- (4-Piperidinyl) -piperazin- l-yl] carbonylamino j pipe- 

^H^n P r~ r ^ngauy Q -mo^^ 

Hergestellt aus 3- [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin- 1 -yl] carbonylamino] piper idinopropionsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt: 275-277°C 
Massenspektrum: M+ = 381 

Rf-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchicrid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(3) [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylamino] piperi- 

HSnn^^^ia s Hvr-o^m^rhv^.srer-tri^Yd^OChl^r i d . 

Hergestellt aus [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl]piperazin-l-yl] carbonylamino] piperidinoessigsaure -methyl - 
ester und etherischer Salzsaure in Methanol . 
Schmelzpunkt: 260-265°C (Zers.) 

Massenspektrum: M+ =» 367 

R*-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methyienchlorid/Metr^nol =9:1) 

(4) N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1 -yl ] -carbonyl] piperi- 

~ ; ny 1 jj - 3 - * V=* r. ; in - rn~ ; *y J g s r «=> ^ - ; : r j hvri -o- ~ ; or 1 d 

Hergestellt aus N-tert . Butyloxycarbonyl -N- (4- [4- (4- (1-tert . - 
butyloxycarbonyl -piperidinyl) -piperazin- 1-yl i carbonyl] piperi- 
dinyl] -S-aianin-methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in 
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Mechylenchlorid. Es wire: mic Saizsaure das Trihvdrochiorid 
hergescellt: . 

Schmelzpunkt: 273-275°C (Zers.) 
Massenspektrum: NT = 381 

(5) N-Acetyl-N- [4- [ [4- (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonvi] - 



Hergescellt aus N-Acecyl-N- [4 - [ [4 - (4- (1- terc .butyloxycarbonyl 
piperxdxnyi) -piperazin-i-yl] carbonyl] piperidinvl] -S-alanin- 
mechylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 26G-2S2°C (Zers.) 

(6, N-Methyl-N- [4- [ [ 4 - (4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 



■fRer.pv^r-^^ ^ yrir^m n v^j ^ 



Hergescellt aus N- (4- [ [4- (4- <1- terc .Butyloxycarbonyl) -oioe- 
ndinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] -N-mechyl-S- 
alanin-mechylescer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechy- 
lenchlorid. 



(7) N- [ 4 - [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyljpi- 

Hergescellt aus N-cert .Butyloxycarobnyl-N- [4- [ [4- (4- (1-cerc 
butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] pi- 
perxdinyl]glycin-mechylester und 50%iger Trif luoressiosaure - 
Methvlenchlorid. 

(8) N-Methyl-N- [4- f [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 

Hergescellt aus 4 - [4 -[ [4 - (4 -( i-tert . Butyloxycarbonvi ) -oipe- 
ridxnyl) -piperazin-l-yl) carbonyl] piperidinyl] -N-mechyl -glycin- 
mechyiester und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 

(9) N-Acecyi-N- [4- [ [4 - ( 4 -piperidinyl ) -pioerazin-] -yl]ca- 

Hergescellt aus N-Acecyl-N- [4- [ [4- (4- ( 1-cerc. bucylcxycar- 
oonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - (oioeridinyl J - 
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giycin-methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methy- 
ier.chlorid. 

(10) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] -carbonyl] -4- (4-pi- 

po-<"! g - r vl } - pj i r r - me £ b y 3 »«r»r-^ hvrirnchlorid 

Hergescellt aus N- [ [4- (4- (1-tert .3utyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyll -piperazin-l-yi] carbonyi] -4- (4 -piperidinyl) -buttersaure- 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid . 
Schmelzpunkt : 306-307°C (Zers.) 

R^-Wert: 0,15 (Reversed Phase Platte RP1S; Methanol/ 5%ige 
Natriumchlorid-Ldsung = 6:4) 

(11) [4- L [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin- 1-yl] acetyl] phenoxy] - 

ocg -irr«at;r ^-^rhvlg^r a y-^--hvd^rh:orid 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4- U-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essigsaure-methylester 

und etherischer Salzsaure. 
Schmelzpunkt: 245-247°C 
Massenspektrum: M* = 375 

R^-Wert: 0,095 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(12) [3- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1-yl] carbonylamino] phen- 

Hergestellt aus [3- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essigsaure-methylester 

und etherische Salzsaure. 
Schmelzpunkf. 250-252'C 
Massenspektrum: M + = 376 

Rc-Wert: 0,095 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(13) 4- [ t4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -acetyl] phenylessig- 

g a,, r a-nio.-V-y-! asf °" - *" Z. - H Y^"- r ' n - - — id 

Hergestellt aus 4- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenylessigsaure-methylester und 
etherischer Salzsaure. 
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(141 »-'t4- l 4- ? ip e ridinyi,-piperaziP.-l- y l )carbonylaminojDhe . 

Kerges«lU aus [3- t [4- ,4- u-t«t .Bucyioxycarbonyl, -oioaridi- 

^'-PVaztn-l-yHcarbonylamiaolphanyHpropionaaur^machv^- 
ester unci etherischer Salzsaure. 

Schmelzpunkt : 292-295°C (Zers.) 

Massenspektrum: M+ =374 

Rf-Werc: 0,80 (Reversed Phase Platte RP 13; Methanol /5% lge Na- 
triumchlorid-Ldsung =3:2) 

(15) N- f [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl, -carbonvl] -3- (oioe- 

Hergesceilt aus N- [ [4 - ( 4 - ( 1 - terc . Bucyioxycarbonyl ) -oioe^d< - 
a y l '-PiP»««in-l.ylJc^boaylI.3-(pip. ridia . 4 . vW /. B ^ o ;. 
saure-ethyiester una 50%iger Trif luoressigsaure in Mechyi— 

Amorpher Feststoff 
Massenspektrum: M+ = 3 90 

R f -Wert: 0,12 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol =9:1) 

(16) N- [ [4- (4-Piperidiayl) -piperazin-l-yl] carbonvl] -oioeridin- 

J " — »« » ^wu . y » i i iiam rimer hy j fi g fo^-^inyprnpinr., h 
Kergescellc aus N- [ [4 - ( 4 - ( l - cere . Bucyioxycarbonyl ) -piperi - 
ainyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - P i P eridin-4-yl) -carbonyl] - 
S-alanmechyiescer und etherischer Salzsaure in Methanol, 
schmelzpunkt : 283-290°C 
Massenspektrum: = 409 

R f -wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . An,mo- 
niak = 2:1:0,25) 

' 17) :3 ' 4_ [ [4 - (4 -=^ridinyl) -piperazin-i-yl] carbonyl ami no] - 

Kergescellc aus [ 3 , 4 - [ [4- (4- (l-tert .Bucyioxycarbonyl) -oiperi- 
-my,) -Piperazin-l-yljcarbonylaminoj -phenylendioxy] die'ssig- 
sauredimethylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechyler- 
cnlcrid. 
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Schmelzpunkc: 240-242°C 
Massenspekcrum: (M+H) + = 465 

(18) 3- (4- t C4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

pponr,v V ir ^ r ^n g anr^^Hviosr.f!r--1 ; nY(irnc:h : ar i d 

Hergescellt aus 3- [4- [ [4- (4- (i -cere .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl ) -piperazin- 1 -yll carbonylamino] phenoxy] propionsaureechyi - 
escer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Schmelzpunkc: 245-250°C (Zers.) 

Massenspekcrum: M + = 404 

R*-Werc: 0,85 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

(19) 3- [4- L [4- (4-Pi?eridinyI) -piperazin-l-yl] carbonyl] phen- 

Hergescellc aus 3- [4- [ [4- (4- (l-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] phenoxy] propionsaureechylescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid . 
Schmelzpunkt : 304-306°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 389 

R*-Werc: 0,09 (Kieselgei; Mechyienchlorid/Mechanol =9:1) 

(20) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

pn^yl a S5 ir ,^nr fl ^hvl ^r°- dihYHT-^hlor i d 

Hergescellt aus 4- [ [4- (4- (l-cerc. Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl ) -piperazin-l-yl ] carbonylamino] phenylessigsaureechylescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 

(21) [4-crans- [ [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyiami- 

Hergescellt aus [4 -trans- t [4 - (4 -( l-cerc . Bucyloxycarbonyl) pi- 
peridinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] essigsaure- 
mechviescer* und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
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(22) N- [3- [ [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] phenvi] - 

Hergescellt aus N- [3- [ [4- (4- (1-cerc • 3ucyloxycarbonyl ) -dx- 
pendinyl) -piperazir.-i-yl] carbonyl] -phenyl] -S-alaninechyiescer 
und 50%iger Trif lucressigsaure in Mechyienchlorid. 
Amorpher Fesustoff. 
Massenspekcrum: = 388 

(23) 3-[3-[[4-(4-Piperidinyl)-pip er azin-i-yl)carbonyl]phen- 

Hergescellt aus 3- [3- [[4- (4- (i-cert .Bucyloxycarbonyl) -oioer< - 
dmyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] phenvloxy] prooionsaureechyi - 
escer und 50%iger Trif lucressigsaure in Mechyienchlorid. 
Schmelzpunkc : 290-29S°c (Zers.) 
Massenspekcrum: M* = 339 

Rf-Werc : 0,1 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(24) H-4-[[4-{4-Pip.ridiayl).piper«xia.i-yl]carlxmylechyl]pi. 

Hergescellt aus N-4- [ [4- (4- (1-cerc.Butyloxycarbonyl, -oiperi- 

a ^yl)-piperazin-i-yl3carbonylechyl]piperidinylessigsaure- 
mechylescer und SOtiger Trif lucressigsaure in Mechyienchlorid. 
Amorpher Fesckdrper. 
Massenspekcrum: M + = 3 80 

Rf-Werc : 0,13 (Kieseigei; Mechylenchlcrid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(25) N-4-[[4-(4-Piperidinyi;-pi P erazin-l-yi] ma ionyl] F ip e ridi- 
r.Ylessiasaur°TTi«»r hvl^j=ro>--^- t^SJ^^j ~r- < 

Hergescelic aus N-4- [ [4- (4- < 1-cerc . Sucyloxycarbonyl ) -oiper- 

di -yl>-pi?erazin-l-yi]maionyi3piperidinylessigsauremechylescer 
und 50%iger Trif lucressigsaure in Mechyienchlorid. 
Schaum, Massenspekcrum: M* = 394 

R f -Wert: 0.13 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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(26) N-4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] ethylcarbonyl] pi- 

rP vi >iiayiaasj ^snr pr^^Y 1 asrpy - fyi hvri^-ochlQrid 

Hergestellt aus N-4- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] ethylcarbonyl] piperidinylessigsaure- 
methylester una 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid . 
Schaum, Massenspektrum: M + = 394 

R*-Wert: 0,095 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Mechanol/konz .Ammo- 
nia* = 9:1:0,1) 

(27) [4 -trans- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] propio- 

ny 1 a mi nnl cyl onpyan c ^rnr^uremPtlvl QSLSZzZZl hynrOffhlor i d 

Hergestellt aus [4 -trans- [2S- (4- (4- (1-tert . Butyloxycarfaonyl) - 
piperidinyi) -piperazin-l-yl] propionylamino] cyclohexancarbon- 
sauremethyiester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 

Schmelzpunkt : 262-266°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 380 

Rf-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(28) [4-trans- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) - (3- (4- 
mechoxyphenyl) ) ] propionylamino] cyclohexancarbonsauremethyl- 

Hergestellt aus 4-trans- (2S- (4- (4- (1-tert . Butyloxycarbonyl ) - 
piperidinyi) -piperazin-l-yl] - (3- (4-methoxyphenyl) ) -propionyl- 
amino] -cyclohexancarbonsauremethylester und 50%iger Trifluor- 
essigsaure in Methylenchlorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M + = 486 

R^-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol/konz -Ammo - 
niak = 9:1:0,1) 

(29) N- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] -propionyl] - 

Hergestellt aus N- [2S- (4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyi) -piperazin-l-yl] propionyl". -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
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(30) N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-meth- 

oxyphenyl) )propionyl] -4-piperidinyloxyessigsauremethylester- 
trihyrirnphlnriH 

Hergescellt aus N- [2S- (4- (4- (l-tert . Butyloxycarbonyl ) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl)] - (3- (4 -methoxyphenyl ) ) propionyl] -4-pi- 
peridinyloxyessigsauremethylester und 50%iger Trif luoressig- 
saure in Methylenchlorid. 

(31) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] oxalylamino] 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -pi- 
per idinyl) -piperazin-l-yl) ] oxalylamino] cyclohexancarbonsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure. 
Schmelzpunkt : 325°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 380 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(32) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] oxalyl] -4-piperi- 

d i nvloxvPSSia.qaiirpmfirhYlp^ro r -rfih Y rir-^i rr1 ^ 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl)] oxalyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure. 

Schmelzpunkt: 280-282°C 
Massenspektrum: M + = 396 

(33) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -4-piperi- 

flinvl oyvessiasaiirpmArhYlPQ^pr-Hihyrj ^ rhl^T-Srl 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
mechylester und etherischer Salzsaure. 

(34) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylmethyl] - 



Hergestellt aus 4- [ (4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylmethyl] phenoxy] essigsauremethyl- 
ester und etherischer Salzsaure. 
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Schmelzpunkt : 265-267°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 375 

R f -Wert: 0,55 (Kieselgel; Me thy lenchlor id/Met hanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(35) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -2-ethyl] phenoxy] - 

aa a^r T sfl^lr »^^A^hY^fiq t ^ p, ^•^ HhvdT ^ 0(:hlQrid ~ 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4- (1-tert . Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] -2-ethyl] phenoxy] essigsauremethylester 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 182-188°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 

R*-Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo - 
niak = 4:1:0,1) 

(36) N-Benzyl-N- [4-trans- [4 - (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

r-.rwi am i n™r r1 ateaod 1 qi vcin-rri hvrtrofihlor i d 

Hergestellt aus N-Benzyl-N- [4-trans- [4- (4- (1-tert .Butyloxy- 
carbonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylaminocyclo- 
hexyl]glycin und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 01. 

R f -Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(37) N- [4- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino- 

r hpn Y i i d yg jamattoJ «gr^-ri< hvciroch] orid 

Hergestellt aus N- [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylaminophenyl] glycintnethylester und 
etherischer Salzsaure. 

Massenspektrum: M + = 375 

(38) N- [4- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino- 

P^yi i Ba r fr^™n»rhvTPBtffr-(iihvrtrofimpr i d " 

Hergestellt aus N- [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) 1 carbonylaminophenyl] sarkosinmethylester 
und etherischer Salzsaure. 
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(39) N-Benzyl-N- [4- [4- (4 -piper idinyi) -piperazin-i-yl] car- 

Hergescellc aus N-Benzyl-N- [4- [4- (l-cerc .Bucyioxycarbonyl) -oi- 

P^^xnyD-piperazin-l-yDjcarbonylaminophenyiJgiycinmethyl*- 
escer unci echerischer Saizsaure. 

(40) r 4 - ( 2 - [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-i-yl] -carbonvl] - 

ethyl] -Diperidin-l-yi]-essigsaurscycIohexyiescer-crihydrochlo- 
rid 

Die Umseczung wird in Dioxan/echerischer Saizsaure (3:1) du~h- 
geriihrc. Der Niederschlag wird abgenutscht una gecrocknec. 
Massenspekcrum: M 1 " = 448 

Rf-Werc: 0,35 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 



(41) [crans-4- ( [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-i-yl] -carbonyl] - 
svc l shftXY" saxoocyj ainisgj z^lasMu^smsLh^ eat sx^jj h&jzzzhlzxi 1 

Die Umseczung wird in einem Gemisch aus wasserfreiem Mecha- 
nol/Dioxan/echerischer Saizsaure (i:i:i) curchoefuhrc . Nach 
1.5 Scunden wird der Niederschlag abge.nucscht und gecrocknec. 
Schmeizpunkc : 303-306°C 
Massenspekcrum: M T = 394 

R f -Wert: 0.23 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(42) [4- [ [ [4- (piperidin-4-yi) -piperazin-l-yi] -carbonyl] - 

Das Rchprodukt wurde mic Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
r.iak (4:1:0.25) iiber Kieseigei chromatographies. 
Massenspek-rum: M" = 382 

R f -Werr: c.3S (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 106 - 

(43) 1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] - 

- r * Y " -pin^^^-^-^^nfiauro^rhvifiater-crihvdrochlorid 

Die Umsetzung wird in einem Gemisch aus absolutem Dioxan/abso- 
lucem Ethancl/etherischer Salzsaure (1:1:2) durchgef uhrt . Der 
Niederschlag wird abgenutscht und getrocknet. 
Schmelzpunkt: Sir.terung ab 288°C 

Massenspektrum: = 3 95 

Rc-Werc: 0,23 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(44) N- [ [trans-4- [ [4- (?iperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
po^yt i ■ey^h.wil - mo rh Y i ] -M - fph^nviaiil fonvl) -qnr np»isnigsaurs 
Kergestelit aus N- [ [trans-4- [ [4- [1- (tert . Bucyloxycarbonyl ) - 
piperidin-4-yl] -piperazin-i-yl] -carbonyl] -cyciohexyl] -methyl] - 
N-(phenylsulfonyl) -aminoessigsaure-tert .butylester mit 50%iger 
Trifluoressigsaure in Methyienchiorid. Das Rohprodukt wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (2:1:0.2) iiber Kiesei- 
gei chromatographiert . 

Schmelzpunkt: ab 298°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 507 

R*-Wert: 0,22 (Kieseigei; Methyienchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(45) 1- [trans-4- [ [4- (piperidin-4 -yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] 
cyciohexylcarbonylamino] -1- (phenylmethyl) -essigsauremethyl- 

0 ^r»^-dih yrir'-"- K1 » rid 

Die Umsetzung wird in einem Gemisch aus wasserfreiem Metha- 
nol/Dioxan/etherischer Salzsaure (1:1:1) durchgef vihrt . Nach 4 
Stunden wird der Niederschlag abgenutscht und getrocknet . 
Schmelzpunkt: 290-300°C 
Massenspektrum: M* = 484 

R*-Wert: 0,45 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 
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(46) [4-Hyciroxy-i- (2- [ [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 

Hergescellc aus [1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -echyl] -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsaure- 
cerc.bucyiescer mic 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. Es wird mic IN Salzsaure das Trihydrochlorid herqe- 
scellt. 

Massenspekcrum: (M+H) + = 383 

R f -Wert: 0,12 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

SaxsalaJ 3 

[4 - -rans - [3 - (4 - ( 4 - Piperiainyl ) -piperazin- 1 -yl ] propionyl ] - 
amino] cyclohexancarbonsaure-mechylescer 

C3 g (0,0017 Mol) [4-crans- [3- [4- (4- (1-Benzyl) -piperiainyl) - 
piperazin-l-yl] propionyl] amino] cyclohexancarbonsaure -methyl - 
ester werden in 2 0 ml Methanol bei Raumtemperatur und einem 
Wasserscoffdruck von 50 psi uber Palladiumdihydroxid auf Kohle 
als Kacalysator erschopfend hydrierc. Der Kacalysator wird 
abgesaugc und die Losung auf ein kleines Volumen eingeengc . 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugc. 

Ausbeuce: 0,42 g (65 % der Theorie) , 

Schmelzpunkc : 173- 178 °C 

Massenspekcrum: M + = 380 

R f -Werc: 0,18 (Kieselgei; Methyienchiorid/Methanol/konz . 

Atnmor.iak = 4:1:0,2) 

Analog Beispiel 3 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

:i! N- [(- (4 -Piperiainyl) -piperazin-l-yi] carbonyl] -3- (4-piperi- 
dir.vl ' -prccir>nsaii'-o-fno rhv!as'-ar.rj-^ r ^ 1 ^ 

Hergescellt aus N- [ [4- (4- (1 -Benzyl) -piperiainyl) -piperazin- 
l-yl] carbonyl] -3- (4 -piperidinyi ) -propionsaure-mechylester- 
dihydrochlorid durch Hydrierung uber Palladium auf Kohle 

•10%ig) . 
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Schmelzpunkt: 284-286°C (Zers.) 

Rf -werc: 0.10 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(2) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] acetyl] -4-piperi- 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazm- 
1-ylJ acetyl] -4-piperidinyloxyessigsaure-methylester durch 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
amorpher Festkorper 
Massenspektrum: M + = 382 

R f -Wert: 0,32 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 

(3) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] acetyl] -4-piperi- 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
i-yl] acetyl] -4-piperidinyiessigsaure-methylester durch Hydrie- 
ren uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
Schmelzpunkt: 250-253°C 
Massenspektrum: M + = 366 

R*-Wert: 0,3 5 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 

(4) N- 1 14- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] piperazino- 
aee ^ ga urp- r r^ 1a ^ a1 - raf ~Tnv'i~K7hlQr i d 

H— gestellt aus N- [ [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) - pi perazin- 
1-yl] acetyl] piperazinoessigsaure-methylester durch Hydrieren 

uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
Schmelzpunkt: 130-13S°C (Zers.) 
MassensDektrum: - 367 

R.-Wert: 0,065 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(5) [4-trans- ([4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] amino] - 

^escllirius n "(4-crals ( [I-T- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -pipera 
z^n-l-yll acetyl] amino] cyciohexancarbonsaure-methylester-tri- 

hvdrochlorid durch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig> 
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Schmeizpunkt : 275-277°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 366 

(6) N- [ t4 - (4-Piperidinyi) -piperazin-i-yl] acetyl] -3 - (4 -pioeri - 

Hergestellt aus N- [ [4 - (4 - { 1 -Benzyl ) - piper idinyl ) -oiDerazin- 
l-yllacecyl] -3 - (4-pi P eridinyl) -propionsaure-methviester-tr< - 
hyarochlorid durch Kydrieren uber Palladium auf Kohle 
Schmeizpunkt: 247-249°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 3 80 



(7) [4- f [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carhonyl amino] phen- 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4- (1-Benzyi, -piperidinyi ) -oiperazin- 

l-yj.]car D onylamino]phenoxyjessigsaure-methylester durch Hy- 
drieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle. 
Schmeizpunkt: 266-269°C 
Massenspektrum: M + = 376 

Rf-Wert: 0,65 (Reversed Phase Platte RP1S; Methanol/5%ige 
Kochsai 2 - Losung ) 

(8) 1- [ (4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylj - [ (piperi- 

a i r . -* ~ Y 1 ■ -carhonvl ] d vr^ .^^i . ^ ^.^^i ^ 

Hergestellt aus N- [ [4 - (4 - (1 -Benzyl ) -piperidinyi ) -DiDeraz - * n- 
l-yl]carbonyl] - [ (piperidin-4-yl) -carbonyl] glycin-ethyleste>- 
una Palladium auf Kohle (10%ig) als Katalysator. 
Schmeizpunkt: 295-296°C (Zers.) 
Massenspektrum: M+ = 409 

Rf-Wert: 0,50 (Kieseigei; Methyienchiorid/Methanoi/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(9) 14- (4-Piperidinyi) -piperaz^ 

Hergestellt aus [4- r [4- (4- <l-3enzyl> -piperidinyi) -oioerazin- 

i^ 1 : C ^ rb ° nylamin0) P henox VJ es sigsaure-pivaloyloxvmethvlester 
a^.ch Hyarieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle. " 
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(10) [4- C C4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 

o^gaaiaaauzaj iiz s zhoxzl -rarhonvioacvf»rhvl water 

Hergescellt aus [4- t [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
I-yl) carbonylamino] phenoxy] essigsaure- (1-ethoxy) -carbonyloxy- 
echylescer durch Hydrieren iiber palladiumdihydroxid auf Kohle. 

( 11 ) [4 - [ [4 - (4 - Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbonylamino) -phen- 

asyj gaaigs a ura^ax: sslszz ditivrirochlQr i d — 

Hergescellt aus [4- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonylamino] -phenoxy] essigsaure -cert .butylester durch 
Hydrieren iiber Palladium auf Kohle (10%ig) in Wasser. 
Schmelzpunkt : 288-290°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 419 

R<=-Werc: 0,08 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(12) N- [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl] - 

pfcaayj i .R- ^ a n4n»rhvi»qr»^di^rnfihlorid ■ 

Hergescellt aus N- [4- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonyl] phenyl] -S-alaninethylester-dihydrochlorid durch 
Hydrieren iiber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
Schmelzpunkt: 286-290°C 

Massenspektrum: M+ = 388 

(13) N- [ [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-meth- 
oxyphenyl) Jpropionyll -4-piperidinyloxyessigsaure-terc .butyl- 

saLar ■ " 

Hergescellt aus N- 1 [2S- (4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yl) ] - (3- (4-mechoxyphenyl) )propionyl] -4-piperidinyloxy- 
essigsaure-tert.butylescer durch Hydrieren iiber Palladium auf 

Kohle (10%ig) . 

(14) [4-trans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonyl - 

ami o^y 1 ^ >s 9 iaqa»rvMr bury] ftstsr . 

Hergescellt aus [4-trans- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyloxyl essigsaure -cert. butyl - 
escer durch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
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Schmelzpunkc : 139-141°C (Zers.) 
Massenspekcrum: M+ = 424 

(15) N -^;^ns- [ 4-(4-Pip eridinyl) . pipera2in . 1 _ yl)] ^^ 

aminocvri nn^vy 1 1 al v cl azLzi ayaxaghj aria 

Hergescellt aus N-Benzyi-N- [4-trans- (4 - (4-piperidinyl) -pipe- 
ra2in-l-yl, ] carbonylaminocyclohexylJgl ycin . Crihydrochlor . d 
aurch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (io%ig) . 

Amorpher Festkorper. 

Massenspektrum: (M+H) + = 368 

* f -Werc: 0.095 (Kieseigei.- «e t h y lenchlorid/ M e Chanol/kon2 . Anunc 
niak = 2:1:0,25) 

(16) 3- [4-crans- f [4- (4 -Piperidi.nyl, -piperazin-l-yl, ] carbonvi- 

am i r . ol <-y^ -hftxv 1 1 arasJ oasMuz^Lsz i - busy] ^r— ' 

Hergestellt aus 3- [4-trans- t (4 - (4- (l-Benzyl> -oiperidinyl, -pi- 

pera 2 xn-l-yl, ]c arbonylamino]-cvciohexyl]propionsaure- C ert bu- 
tylester durch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (io%ig) ' 

Rf-Werc: 0,16 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

1171 («- [ [4- ,3-Pyrrolidinyi, -piperazin-i -yij -carbonvla mi no, - 



Das Losungsmittel wird abgedampft und das Rohprodukc ube- K<e- 
selgel chromatographiert . 
Massenspekcrum: = 376 

Rf-wert: 0.30 (Kieselgei; Mechylenchiorid/M.chanoi/konz . Ammo . 

niak = 4 : 1 : 0 .25) 

(18) 4- [4- [ (4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonvl] - P i- 

Sine Losung von 0,55 g 4- [4- [ [4- (l-Benzyl- P i P eridin-4-yl) -oi- 
perazin-l-yl] -carbonvl] -piperidin-i-yi] -buttersaureethyles'te- 
- 40 ml Ethanol wird in Gegenwar; von 0,2 g Palladium auf Ak- 
c.vkohle bei einem Druck von 50 psi bei Raumcemperacur hv- 
ar.err. Der Kacalysator wird abfiltrier, und das Losungsmitce^ 
uncer vermindertem Druck abgedampfc. Der Ruckstand wird mic 
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Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (4:1:0.2) iiber Kiesel- 

gel chromacographiert . 

Ausbeute: 0,31 g (59 % der Theorie) , 

Massenspektrum: M + = 394 

R f -Werc: 0,40 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(19) [4- C2- t [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

at- V[yi i -n,: P ^ ^4Hin-i-vil -^qsiasau^r^YlftSter ■ — 

Hergestellt analog Beispiel 3(17) 

Schmelzpunkt : ab 240»C Sincerung 
Massenspektrum: M + = 3 94 

R f -Wert: 0,39 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(20) 3- [ [4- [[4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 

Die Hydrierung wird in Methanol unter Zugabe von einem Molequi- 
valent 1M Salzsaure durchgef uhrt . Der Ruckstand wird mit wenig 
Essigsaureethylester/Methanol verrieben und abgenutscht. 
Schmelzpunkt: ab 275°C Sinterung 
Massensoektrum : M+ = 3 94 

R*-Wert": 0,41 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(21) [4- t [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-3-on-l-yl] -carbonyl - 
amino] -phenoxy] -essigsauremethylester 

(22) [4- [ [2-Methyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-3-on-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureethylester 

(23) [4- [ [2-Methyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsaureethylester 

(24) [4- [ [2- ( [4-Methoxy-phenyl] -methyl] -4- (piperidin-4-yl) - 
piperazin-3-on-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsauremethyl- 
ester 
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(25) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -tetrahydrochinoxalin-l-yl] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsauremethylester 

(26) 4-[[4-(Piperidin^4.yl)«piperazin-2,5-dion-l-yl] -methyl - 
carbonyl] -phenoxy] -essigsauremethylester 

(27) [4- [2- [ [4- (Pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

ethvll -nioeridin-i -vl ] ■oc ; ^r r S aura ryr i nhfiyy1ot;rr 

Hergestellt analog Beispiel 3(18). 

Massenspektrum: = 434 

R f -Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4 : 1 : 0 . 25) 

(28) [1- (2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
SthYll -4'hYdroxv-PiDer1d1n-4~ Y 1 1 -o ^ ig^n^^.o^ . hnryi^ r o r 
Hergestellt analog Beispiel 3(18). 

Massenspektrum: M+ = 438 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4 :1:0.25) 

Beispiel A 

3- [4-trans- [ [4- (4-Piperidinyll -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 
cyclohexyl]propionsaure-cyclohexylester-dihydrochlorid 

Durch eine Suspension von 300 mg (0,7 mMol) 3 - (4-trans- ( [4- (4 - 
Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] propion- 
saure-dihydrochlorid in 2 0 ml Cyclohexanol leitet man wahrend 
einer halben Stunde einen schwachen Strom von Salzsaure-Gas . 
Nach etwa 5 Minuten tritt klare Losung ein. Man laSt uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen una erwarmt anschliefiend noch 
zwei Stunden lang auf Ruckf luss-Temperatur . Nach dem Abkuhlen 
giefit man auf Ether una saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 240 mg (67,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 324-326°C 
Massenspektrum: M+ = 448 
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R^-Werc: 0,55 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 4 konnen folgende Verbindungen hergescellt 
we r den : 

(1) 3-14-trans- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
m * ^ eye] ] pscpj ansaiu^ i sahutyJ f 11 Hvrtronh J or i d 

Hergescellt aus 3- [4-trans- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] propionsaure-dihydrochlorid und 

Isobucanol . 
Schmelzpunkt : > 315°C 
Massenspektrur : M+ = 422 

R f -Werc: 0,47 (Kieselgel; MeChylenchlorid/Mechanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 

(2) 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] pi - 

Hergescellt aus 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yU carbo- 
nylamino] piperidinopropionsaure-dihydrochlorid und Isobucanol. 

(3) 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- l-yl] carbonylamino] pi- 

Heraescellt aus 3 - [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonylamino] piperidinopropionsaure-cihydrochlorid und Cyclo- 

hexanol . 

(4) 4 - [ [4 - (4 - Piper idinyl ) -piperazin- 1 -yl J carbonylamino] pi - 

rry ^ <n nA BB i ^ft"^-^"biirvi^rrr-&r^vi-f>fihlQr i d 

Hergescellt aus 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] piperidinoessigsaure-dihydrochlorid und Isobucanol. 

(5) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- l-yl] carbonylamino] pi - 
pax: aoaas a g saiu^ifflgcJ Qh&xxl esrer-^ hyoxashj or i d 

HeraescellC aus 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] piperidinoessigsaure-dihydrochlorid und Cyclohexanol . 
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(6) (4- [ [4- (4-Piperidiayl) -piperazin-i-yl] carbonylamino] -phen- 

OXVl SSSiqsaure - ^ sonmpyl ^crgr.^i hyH ^ rhl n^i 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Isopropanol. 
Schmelzpunkt : 2 96-298°C (Zers.) ' 
Massenspektrum: (M+H)* = 405 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(7J [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

CXVl essi qsaure - i sohnryl ^ r«.r.H< fcyrfrfv-M ^ 

Hergestellt aus f4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Isobutanol. 
Schmelzpunkt: 308-310°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 419 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 



(8) [4- [ C4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 
QXV 1 ess j asaure-npoppnryl a< ! r ^ydr-nrM nri H 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Neopentylalkohol . 
Schmelzpunkt: 2S0-252°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 433 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak - 2:1:0,25) 

( 9 ) [4 - [ [4 - ( 4-Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

QXVl essiasaurft-rvrl oponryl ^ra-.H^ hy d ror-hl rvri j 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cyclopentanol . 
Schmelzpunkt: 298-300°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 431 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 
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(10) [4- [(4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car bony 1 ami no] -phen- 

^oQQias j ty^-r^riQhPnrvlftscer-Tiihvrtrnflh l Qr i d 

Hergescellc aus [4- ( [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cycloheptanol . 

Harz 

Massenspektrum: (M+H) + = 459 

R^-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 

(11) [4- tt4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

nVY i g fi piivo-hnt-yi p«r hvrirnrhl orid 

Hergestellt aus [4- ( [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und 1-Butanol. 
Schmelzpunkc: 300-301°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 419 

R*-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(12) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

ovyi eaaj g s aiirs^atfJ " hayv1 qster-di hvdrochl or i d 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cyclohexanol . 
Schmelzpunkt: 291-293°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) * = 445 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(13) t4- t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

nyY io gs ig c:ai'^-°rhvloqrp^-dihYdrnf:hlorid 

Hergestellt aus [4- t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
aminol -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Ethanol. 
Schmelzpunkt: 288 -290 °C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + * 391 

R«-Wert: 0,3 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



117 



(14) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 

CYc l ahRyvl oxvl aasigaiiiraaaaad sarar^ij hyflr-rrhl rri d 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Me- 
thanol . 

(15) N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-meth- 
oxyph^Yl ) I propi nnvl L^Uai dJ nvi ow^-i ^»„ rr f r hvl £a£ar 
Hergestellt aus N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - 

(3- (4-methoxyphenyl) Jpropionyl] -4-piperidinyloxyessigsaure- 
trihydrochlorid und Ethanol . 

Massenspektrum: (M+H) + = 517 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(16) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino - 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Etha- 
nol . 

(17) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino - 
cvc l oheryloxy] ftsRigfiaurei sonronvi p^p.-^ ^ ^Mnr^ h 
Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
propanol . 

(18) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 

CYC l ohftXYl , gXYl pflfli asaurei sohnt-vi p^.^ hyH ^ rh1 nri ^ 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy] essigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
butanol . 

Schmelzpunkt : 316 -320 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 425 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak * 2:1:0,25) 
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(19) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 

cycj ahssyj m a d asaigaauracycJ ohexvle^rer-'li hyrirochlpr i d 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylaminocyclohexyloxylessigsaure-dihydrochlorid und Cyc- 

lohexanol . 

Schmelzpunkt: 311-314 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 451 

R£-Wert: 0,40 (Kieseigel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(20) [4 - trans - [4 - (4 - Piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl] carbonylamino- 

onpwi n x yi sa&j n«a»reW onpnr.vleqr sz =da hyazas^ ar i d 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylaminocyclohexyloxylessigsaure-dihydrochlorid und Cyc- 

lopentanol . 

Schmelzpunkt: 309-311°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 437 

Rf-Wert: 0,40 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(21) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylaminocyclohexyloxy]essigsaure-dihydrochlorid und l-Bu- 

tanol . 

B&iapisl 5 

N-tert .Butyloxycarbonyl-N- [ [4- [4- (4- (l-tert . buty loxycarbonyl ) 
piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] -6-alanm- 

methylester 

Eine Mischung von 4 , 2 g (0,0068 Mol) rohem N-tert .Butyloxy- 
carbonyl-N- [4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) -piperidinyl] ] - 
S-alanin-methylester, 1,8 g (0,0068 Mol) N- (4- (l-tert .Butyl - 
oxycarbonyl) -piperidinyl] piperazin und 2,3 ml (0,0136 Mol) 
N-Ethyl-diisonropylamin wird wahrend 4 Stunden auf 140'C er- 
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hiczt. Nach dem Abkuhlen wird zwischen Essigester und Wasser 
verceilt, die organische Phase mit Natriumbicarbonat-Ldsung 
gewaschen, getrocknet und eingeengc. Der Ruckstand wird uber 
eine Kieselgel -Saule gereinigt (Elutionsmitcel : Methylenchlo- 
rid mit 2,5 %, 3 %, 4 % Methanol). 

Ausbeute: 1,-3 g farbloser Schaum (33,6 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 581 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 5 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) N-Acecyl-N- [ [4- [4- (4- (1-tert.butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl 1 -Pippr a zir.-I -vn carhnnvi in-n^H^ Y i ] ^..i^in-^rhyi^^r 
Hergestellt aus N-Acetyl-N- [4- [l- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] ] -S-alanin-methylester (Herstellung analog Bei- 
spiel III) und N-(4-(l-tert.Butyloxycarbonyl)-piperidyl]-pipe- 
razin. 

Ausbeute: 500 mg (9,1 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel,- Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) N- I [4- [4- (4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] -N-methyl-S-alanin- 
methvlsfit-Pr 

Hergestellt aus N-Methyl-N- [4- [l- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
•piperidinyl] ] -S-alanin-methylester (Herstellung analog Bei- 
spiel III) und N- [4- < 1-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin. 

( 3 ) N- tert . - Butyloxycarbonyl -N- [ (4 - [4- (4- (1-tert . butyloxycar- 
bonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] - 
olvrin-mprhYlABt-p r 

Hergestellt aus N- tert . -Butyloxycarbonyl -N- (4- [1- (4-nitro- 
phenyloxycarbonyl) -piperidinyl] ] glycin-tnethylester (Herstel- 
lung analog Beispiel III) und N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] -piperazin und N-Ethyl-diisopropylamin. 



PCT/EP95/05031 

WO 96/20173 

- 120 - 

(4) N- [ 14- 14- (4- (1-cert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 
--j -i i - y i i carhfln y ] 1 pip&ridinyJ 3 -w-nH-r hvi =aJ vr^ a -mrrhyl esr , ft r 
Hergestellt aus N-Methyl-N- [4- [1- (4 -nitrophenyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] ] -glycinmethylester (Herstellung analog Beispiel . 
Ill) und N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin 
und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(5) N-Acetyl-N- [ [4- [4- (4- (1-tert .butyloxycarbonyl) -piperidi- 
n .. u sipsrazis i Yl1 ^^viinir^Hriinvnmvr1n-rnfrtiYl nacar 
Hergestellt aus N-Acetyl-N- [4- [1- (4 -nitrophenyloxycarbonyl) - 
pioeridinyl] ] -glycinmethylester (Herstellung analog Beispiel 
III) , N- [4- (i-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin 
und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(6) N- [ [4- (4- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

, T l1 ^v^n 1 f.- r^^H^vDihurrprifturf-nrrtiYlr i iMg 

Hergestellt aus N- (4 -Nitrophenyloxycarbonyl) -4- (4 -piperidi- 
nyl) -buttersaure-methylester und N- [4- (1-tert .Butyloxycarbo- 
nyl) -piperidinyl] piperazin. 

R^-Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(7) N- [ [4- (4- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
3 vT!^^ - fr . r ^^n.n.viow)-nrnpio^f i nrf>^rtiYl^i : er 
Hergestellt aus N- (4 -Nitro-phenyloxycarbonyl) -3- (piperidm- 
"tytoxy) -prooionsaure-ethylester (Herstellung analog Beispiel 
ITT) und N- [4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] piperazin. 

R^-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
(8) N - [ (4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl ^- piperazin - 



Hergestellt aus N-[l-(4-Nitrophenyloxycarbonyl)-pipendin- 

4 y!)carbonyl]- S -alaninethylester (Herstellung 

III) und N -t- (1-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin. 

Amorphe Substanz . , u . 4 ., 

R f -Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.1) 
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(9) [4- ( [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl ) -piperazin-l-yl) ] car- 

bonvll Phenoxvl pssi qgii rro . . m gi-hyl <*>*rf*r 

Hergestellt durch Umseczen von 4-Methyloxycarbonylmethyloxy- 
anilin mic Chlorameisensaure-p-nitro-phenylester in Gegenwarc 
von Triethylamin in 4- (4-Nitrophenyloxycarbonylamino) -phenoxy- 
essigsaure-methylester und anschlieSender Umsetzung dieses 
Zwischenproduktes mit N- (4- (1-Benzyl -piperidinyl) Jpiperazin in 
Gegenwart von Triethylamin . 
Ausbeute: 1,2 g (37,3 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 466 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak » 9:1:0,1) 

(10) [N- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] car- 

bonvl 1 ni neri n -A-rarhnnsa.irP-mPi-hyi -°"rrrr 

Hergestellt durch Umsetzen von Piperidin-4-carbonsauremethyl- 
ester mit Chlorameisensaure-p-nitro-phenylester in Gegenwart 
von Triethylamin zu N- (4 -Nitrophenyloxycarbonyl) -piperidin- 
4-carbonsaure-methylester und anschlieSender Umsetzung dieses 
Zwischenproduktes mit (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin. 

Beispifl s 

[3- [4-trans- [4- [4- (1-tert . Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] pipe- 
razin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] -propionsaure-methylester 

Zu einer Losung von 2 g (0,0123 Mol) N,N' -Carbonyldiimidazol 
und 1,2 g (0,0176 Mol) Imidazol in 150 ml absolutem Dimethyl - 
formamid tropft man unter Ruhren und bei -5°C eine Ldsung von 
2,5 g (0,0093 Mol) 3 - [4-trans-Amino-cyclohexyl] propionsaure- 
methylester in 20 ml absolutem Dimethyl formamid und riihrt eine 
weitere Stunde bei -S»C und anschlieSend 3 Stunden bei Raum- 
temperatur. Nun tropft man eine Losung von 3 g (0,0135 Mol) 
N- [4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] piperazin in 20 ml 
absolutem Dimethyl formamid zu und laSt uber Nacht bei Raum- 
temperatur ruhren. Man engt unter Vakuum zur Trockne ein und 
reinigt den Ruckstand viber eine Kieselgel -Saule, wobei Methy- 
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lenchlorid, das 2 % und 4 % Methanol enthalt, als Elutions- 
mittel dient . 

Ausbeute: 1.75 g (32,3 % der Theorie) , 
Massenspektrutn: M + = 480 

R f -wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol =9:1) 
Analog Beispiel 6 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) [4- [4- (4- <l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

n - Y i i rarhnny 1 *™ aaJ ^ r OT ^ Hi noeg^ crsftiire-mf Ehvlaacer 

Hergestellt aus N- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin, 4 -Amino-piperidinoessigsaure-methylester-dihydro- 
chlorid, N,N' -Carbonyldiimidazol und Imidazol . 
R f -Wert: 0,3 0 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

Bsispisl 7 

[4 -trans- [4- (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yll malonylamino] cyclohexylcarbonsaure-methylester 

Hergestellt aus 4- t (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperaz in - 1 -yl 1 malonsaure , trans - 4 - Aminocyclohexylcarbonsaure - 
methylester-hydrochlorid, 2- (lH-3enzotriazol-l-yl) -1, 1.3,3-te- 
tramethyluronium-tetrafluorborat, 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol 
und Triethylamin in trockenem Dimethyl formamid analog Beispiel 
XI I la. 

Ausbeute: 0,6 g (35,9 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M+H) + = 495 

R f -wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Analog Beispiel 7 konnen folgende Verbindungen hergestellt wer- 
den: 

(1) 3- [ 14- (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

i- Y ii r^hnny 1 1 r^^winronionsaur^ rhvlftscsr 

Hergestellt aus [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pi- 
pe -az in- hvdrochlor id, 4- [2- (Ethoxycarbonyl-ethyl) -oxylbenzoe- 
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saure , 2 - ( lH-Benzocriazol - 1 -yl ) - 1 , i , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tetrafluorborat und Triethylamin in trockenem Dimethyl formamid 
analog Beispiel Xllla. 01. 

R f -Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) 3- [3- [ [4- (4- (1-tert.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 

zin-l-vl } carbonvl 1 phenoyvl nroni nnqii. n-P*n-hYi mtf Tfr 

Hergestellt aus [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi - 
perazin-hydrochlorid, 3- [2- (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxyjbenzoe- 
saure , 2 - ( lH-Benzot riazol - 1 -yl ) -1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tetrafluorborat und Triethylamin analog Beispiel Xllla. 

01; ' 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(3) N-4- [ [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipe- 
r a zi n-1 -v1 ) I carbnnvl ethv) 1 pj neriHinyi «ci 1 T5 a„rp B ,pM, Y i aetrr r 
Hergestellt aus [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pi- 
perazin-hydrochlorid. 3- [ (4 -Me thoxycarbonylmethyl) piperidi- 
nyl] propionsaure-hydrochlorid, Triethylamin und 2-(iH-Benzo- 
thiazol-l-yl) -1 , 1, 3 , 3 -tetramethyluronium- tetraf luorborat ana- 
log Beispiel Xllla. 

Schmelzpunkt : 214-216°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(4) N-4- [ (4- [4- (4- (1-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
Perazin-1 -vl ) 1 malonvll pi neri rii nvi A gg i^ V rpmpfh Y i ~ B t <*r 
Hergestellt aus 4- [ (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yl) Jmalonsaure, 4-Piperidinylessigsauremethyl- 
ester-hydrochlorid, Triethylamin und 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) - 
1, 1, 3 , 3 -tetramethyluronium- tetraf luorborat analog Beispiel 
Xllla. 

61; 

Rf-Werc: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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(5) N-4- [ 14- 14- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin yl) -pipe-^ 

Hergeitellt aus 3- [4- [ (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl !- P iperazin-l-yl)]propionsaure. 4-Piperidinylessigsaure- 
^ t nylster-hydrochlorid, Triethylamin und 2- (IH-Benzotrxazol- 
I! y n-1.1.3,3- t etrame C hyluroniu m - t etrafluorborat analog Bex- 

R!'wert: I o a 42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(6) [4-trans- [4- (4- (l-tert . Butyloxycarbonyl) -P iperid ;^^ pi " 



Heraeltelll aus" [A- (4 (l-tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl ) - 
";rrazin-l-yl)loxals,ure. t rans-4- Am inocyclohexancarbonsaure- 
^hylester-hydrochlcrid, Triethylamin und a CIS- .enzotrxazo - 
l-yj-l.l^^-tetramethyluronium-tecrafluorborat: analog Bex 

spiel Xllla. 

niak - 9:1:0,1) 

,,, „. [ [4- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -V ^*^^™™™ ' 
l^ttt^f ats U-(4- ar«r.rtylo^arbonyirpiparidinyl) - 

eiter-hydrochlorld, Triethylamin und 2- (IH-Benzotriaz y 
1 1 3.3-«tr.methyluronium-t.tra t luorb 0 r.t analog B^sp.el 



Xllla. 



18) 14- 1 14- [4- (l-tert 



.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 



Hergesteilt aus [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl! >- 
HergeSC ul . j a Methoxvcarbonylmethyloxy-phenyles- 

piperazin-hydrochlorxd 4-Methoxycar y hyluroniun , 

sigsaure, 2- (iH-Benzotnazol-l-yD I' 1 ' 3 ' 3 
celrafluorborat und Triethylamin analog Bexsp.el Xllla. 

61 

Massenspektrum: M + = 475 
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(9) N- [4-trans- [3- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

PrOPiQnvn aminol CVClohsYanrarhnncii i ir».mprhYl f ^ rf ,r _____ 

Hergestellt aus [3- [4- [4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] propionsaure-dihydrochlorid. 4-trans-Arninocyclohexylcar- 
bonsauremethylester-hydrochlorid, 2- (lH-Benzocriazol -1-yl) - 
1,1,3, 3 - tetramethyluronium- tetraf luorborat , 1 -Hydroxy- 1H- ben - 
zotriazol und N-Methyl-morpholin analog Beispiel XII la. 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(10) N- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
4 -PiPeridinvl nxvpssiasaiir^-m^rhYla g ^pr-rT-ihYdrnrhlorid 
Hergestellt aus 4- [ (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure , 4 - Piperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlo- 
rid , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , i , 3 , 3 - tetramethyluronium- te - 
traf luorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 
Massenspektrum: M + = 472 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(11) N- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

4 -PiPeri dinvl-essiasaurp-m*>r h Y l *»f| r.pr-rri hvd-rnehl nri r> 

Hergestellt aus 4 -[ (4 - (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 4 -Piperidinyloxyessigsauremethylester-hydrochlo- 
rid, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1 , 1 , 3 , 3 -tetramethyluronium- 
cetraf luorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 
Massenspektrum: M + = 456 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(12) N- ( [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
PiPerazi n- 1 -vl 1 ft.ssiasaurg-mPthvl ^ri-ahyrlT - nrhlorid 
Hergestellt aus 4- [4 - (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, Piperazinoessigsaure-methylester-dihydrochlorid, 
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2 - ( 1H- Benzotr iazol - 1-yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- tetra- 
fluorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 

(13) [4-trans- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
a p^yi am in n i ^ nhpicanra >-honsaure - »r b V ffst . fir-r^ hyarochlQr i d 
Hergestellt aus 4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 4-trans-Amino-cyclohexancarbonsaure-methylester- 
hydrochlorid, 2 - (lH-Benzocriazol -1-yl) -1.1.3, 3 - tetramethyluro- 
nium- tetrafluorborat und Triethylamin analog Beispiel XI I la. 

(14) N- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

Hergestellt aus 4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yll - 
essigsaure, 3- [4 -Piperidinyl) -propionsaure-methylester-hydro- 
chlorid, 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tetrafluorborat und Triethylamin analog Beispiel XHIa. 

(15) [N- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbon- 

y T 1 - f (jX-typpT-iriin - d-Yl 1 -farhnnvll -crl vci nmethvl ftSter 

Hergestellt durch Umsetzung von [N- [4 - (4- (1-Benzyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yll carbonyl] piperidin-4-carbonsaure, Glycin- 
methylester-hydrochlorid, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3,3- 
tetrame thy luronium- tetrafluorborat und 1 -Hydroxy- lH-benzotria- 
zol analog Beispiel XHIa. 

(1.6) 4- [4- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

hnny 1 1 zgip sgidip^lryl! -hm-r.«r«<*ii~f»rhvlester — 

Hergestellt aus N- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin, 

1- ( 3 -Ethoxycarbonyl -propyl) -piperidin-4-yl-carbonsaure, 

2 - ( lH-Benzot r iazol - 1 -yl ) - 1 . 1 . 3 , 3 - tetramethyluronium- tetraf lu- 

oroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid analog 

Beispiel XHIa. 

Massenspektrum: M + = 484 

R*-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 
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(17) [4- [2- [ [4- (l-3enzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

bonvl? -schvl I -pin^idip--; - v i i -gssi^jmro^hy-i _^ rp - 

Hergescellt aus N- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin, 
4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- f (ethoxycarbonyl) -methyl] -piperidin, 
2 - ( IK-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , l , 3 , 3 - tetramethyluronium- tetraf lu- 
oroborac und Triethylamin in trockenem Dimethylformamid analog 
Beispiel Xllla. Die Reaktionsldsung wird uncer vermindertem 
Druck eingedampft und der Ruckstand zwischen 0,5N Natronlauge 
und Essigsaureethylester verteilt. Die organische Phase wird 
mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, getrocknet und das 
Lcsungsmittel unter vermindercem Druck abgedampf t . Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammoniak 
(9:1:0.1) uber Kieselgel chromacographiert . 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak - 9:1:0.1) 



(18) [4- [2- [ [4- [1- (tert . Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonyl] -ethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaurecyclo- 
hexylestar . 

Hergestelit aus N- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] - 
piperazin, 4- [2- (Carboxy) -ethyl] -l- [ (cyclohexyloxycarbonyl) - 
mechyl] -piperidin, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -l, i, 3 , 3-tetrame- 
thyluronium- tetraf luoroborat und Triethylamin in trockenem Di- 
methylformamid analog Beispiel Xllla. Die Reaktionslosung wird 
uncer vermindercem Druck eingedampfc und der Ruckstand zwischen 
0,5N Natronlauge und Essigsaureethylester verceilt. Die organi- 
sche Phase wird mit gesatcigter Kochsalz-Losung gewaschen, ge- 
trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abge- 
dampf t . Der Ruckstand wird mic Methylenchlorid/Methanol/konz. 
Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieseigei chromatographierc . 
Massenspektrum: = 54 8 

Rf-Wert: 0,48 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak - 9:1:0.1) 
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US) [trans-4-[[-4- [1- (terc .Butyloxycarbonyi) -piperidin-4-yll - 
piperazin-l-yll -carbonyl] -cyclohexylcarbonylamino] -essigsaure- 

nfrrvl » sr * r ■ 

Kergescellc aus trans-4- [ [-4- [1- (terc .Butyloxycarbonyi) -pipe- 
ridin-4-yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexancarbonsaure, 
Glycinmethylester- hydrochloride 2- ( lH-Benzocriazol-l-yl) - 
l,I f 3,?-tetramethyluronium-cetrafluoroborat und Triethylamin in 
trockenem Dimethyl formamid analog Beispiel XHIa. Die Reakti- 
onsiosung wird unter vermindertem Druck eingedampft und der 
Ruckstand zwischen 0,5N Natronlauge und Essigsaureethylester 
verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalz- 
Losung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel unter ver- 
mindertem Druck abgedampft. Das Rohprodukt wird weiter umge- 
setzt . 

Massenspektrum: M + = 494 

R^-Wert: 0,40 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak =9:1:0.1) 

(20) 3- C [4- [[4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

• r n Y n -nin^^<n--»-vi i -^^nvii nrnni ansaursmsi hvl ftsr . er 

Kergescellc aus 1- (4-Benzyl-piperidin-l-yl) -4- (piperidin-4 -yl) - 
piperazin-trihydrochlorid, Bernsteinsauremonomethylester , 
2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-i.i.3,3-tetramethyluronium-tetraflu- 

oroborat und Triethylamin in trockenem Dimethyl formamid analog 

Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: M + = 484 

R*-wert~: 0,3 5 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(21) C4- [2- tt4- (1 -Methyl -piperidin-4 -yl) -piperazin-l-yl] -car- 

Hergestelit aus N- (l-Mechyi-piperidin-4-yl) -piperazin, 
4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- t (cyciohexyioxycarbonyl) -methyl] - 
ciperidin, 2 - UH-Benzotriazoi-l-yU -1 . 1 , 3 . 3 - tetramethyluronium- 
tetrafiuoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethyl formamid 
analog Beisoiel Xllla. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/- 
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Methanol/konz. Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 
phiert . 

Massenspektrum: (M+H) + = 462 

R f -Wert: 0,14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(22) [4- [2- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonvV -ftthvll -Diperidin-1 -vll -PSflig g aurgryrl ohevyl p^ 0 >- 

Hergestellt aus N- (l-Benzyi-piperidin-4-yl) -piperazin, 

4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- [ (cyclohexyloxycarbonyl) -methyl] -pi- 

peridin , 2 - ( IH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , 1,3,3- tetramethyluronium- 

tetrafluoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 

analog Beispiel XI I la. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/- 

Methanol/konz. Ammoniak (16:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 

phiert. 

Massenspektrum: (M+H) + = 538 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(23) [4- [2- [ [4- (1 -Benzyl -pyrrolidin- 3 -yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonvll -ethvlT -pi^eridin-l -vll ^flfi losaurftryclahexyl <>ster 
Hergestellt aus N- (l-Benzyl-pyrrolidin-3-yl) -piperazin, 

4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- [ (cyclohexyloxycarbonyl) -methyl] -pi- 
peridin, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tecraf luoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 
analog Beispiel XI I la. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/- 
Methanol/konz. Ammoniak (16:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 
phies . 

Massenspektrum: M* = 524 

Rf-Wert: 0,3 9 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(24) [4- [ [ [4- [1- (tert . Butyloxycarbonyl) -piperidin-4 -yl] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonyl] -methyloxy] -piperidin-l-yl] -essigsaure- 
mer-hyl ~gfp>- 

Hergestellt aus N- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4 -yl] - 
piperazin, (4- (Carboxy-methyloxy) -1-piperidyl] -essigsaure- 
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methylester , 2 - ( lH-3enzotriazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 . 3 - tetrame- 
thyluronium- tetraf luoroborat und Triethylamin in trockenem Di- 
methylf ormamid analog Beispiel Xllla. Der Ruckstand wird nit 
Mechylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (16:1:0,1) uber Kiesel 
gel chromatographies. 
Massenspektrum: M + = 482 

R f -Werc: 0,51 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(25) N- [ (trans -4- [ [4- [1- (cert .Butyloxycarbonyl) -piper idin- 
4-yl] -piperazin-l-yil -carbonyl] -cyclohexyl] -methyl] -N- (phe- 

nyicni w ; -^^sia^iir^-rgr , hurylestsr 

Hergestellt aus N- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] - 
piperazin, trans -4- (N- (tert . Butyloxycarbonyimethyl) -N- (phenyl - 
sulfonyl) -aminomethyl] -cyciohexan-carbonsaure, 2- (lH-Benzo- 
criazol - 1 -yl) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- tetraf luoroborat und 
Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid analog Beispiel 
Xllla. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak (20:1:0,1) uber Kieselgei chromatographies . 
Massenspektrum: (M+H) ♦ = 663 

R f -Herc*: 0,26 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo 
niak = 20:1:0.1) 

(26) a- [trans-4- [[4- [i- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin- 
4-yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexylcarbonylamino] - 



Hergestellt aus trans-4- ( [-4- (1- (tert .Butyloxycarbonyl) -pipe- 
ridin-4-yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexancarbonsaure , 
D , L- Phenylalaninmethylester , 2 - ( IH-Benzotr iazol - 1 -yl ) - 
1,1. 3, 3 -tetramethyluronium- tetraf luoroborat und Triethylamin 
-rockenem Dimethylf ormamid analog Beispiel Xllla. Die Reakti- 
onslosung wird unter vermindertem Druck eingedampft und aer 
Ruckstand zwischen 0,5N Natronlauge und Essigsaureethylester 
verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalz 
Ldsung oewaschen. getrocknet und das Losungsmittel unter ver 
mindertem Druck abgedampft. Das Rohprodukt wird mit Methylen 
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chlorid/Methanol/konz . Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chro- 
matographies . 
Massenspektrum: M+ = 584 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(27) [1- [2- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -ethyl] -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsaure- tert . - 
bucvlogr.gr 

Hergescellt aus [1- ( 2-Carboxy-echyl) -4-hydroxy-piperidin-4-yl] - 
essigsaure- cert .butylester, N- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -pipe- 
razin , 2 - ( lH-Benzotriazol -l-yl)-l, 1.3.3- tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 
analog Beispiel XII la. Das Rohprodukt wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/konz . Ammoniak (9:1:0,1) uber Kieselgel chromato- 
graphiert . 

Massenspektrum: M+ =528 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(28) a- (Aminocarbonylmethyl) -a- [crans-4- [ [4- [1- ( tert . butyloxy- 
carbonyl) -piperidin-4-ylJ -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclo- 
hexvlcarbonyl ami no 1 ^ssigsanro 

Hergescellt aus trans-4- [ [4 - [1- ( tert . Butyloxycarbonyl) -pipe- 
ridin-4-yl] -piperazin-I-yl] -carbonyl] -cyclohexancarbonsaure, 
in sito silyliertem D, L-Asparagin (hergestellt durch Umsetzung 
von D,L-Asparagin- hydra t mit 4,5 Aquivalencen Trimethylsilyl - 
chlorid und 5 Aquivalencen N-Mechyl -morpholin in Dimechylf orm- 
amid) , 2 - { lH-Benzocriazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
cetraf luoroborat und N-Methyi -morpholin in trockenem Dimethyl - 
f ormamid analog Beispiel Xllla. Das Rohprodukt wird mit Methy- 
ienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (4:1:0,2) uber Kieselgel 
chromacographierc . 
Massenspektrum: (M+K)+ = 538 

Rf-Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 
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agispial 9 

3- [4- [4- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin- 
i-yl] -carbonylamino] -piperidinopropionsaure-methylester 

Zu einer Losung von 4,3 g (0,011 Mol) 4- [4- [4- [4- (1-tert. Bu- 
tyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazino] carbonylaminoi piperi- 
din in 100 ml Methanol gibt man unter Ruhren und bei Raumtem- 
peratur 1 g (0,011 Mol) Acrylsaure-methylester (1 ml) und iafit 
wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen. AnschlieSend wird 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand durch 
Chromatographie viber eine Kieseigelsaule gereinigt (Elutions- 
mittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:0,5:0,05). 
Ausbeute: 2,5 g (47,8 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 481 

R*-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Analog Beispiel 8 konnen folgende Verbindungen hergestellt wer- 
den: 

(1) tN- [3- E [4- (4- (1-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipe- 

ya7 in.i -yi ; sarhomcJ 1 r v,onvl 1 - R - a1 aaiaadaeiasrar : 

Hergestellt aus 3- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yll carbonyl] -anilin, Acrylsaureethylester und 
Triton B. 

01, R^-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) N- [4- [ [4- (4- (l-Benzyi) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) car- 



Hergestellt aus 4- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl-piperazin- 
1-yl) carbonyl] anilin und Acrylsaureethylester und Triton 3. 
Amorpher Feststoff. 

R^-Wert: C35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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Beispj. 



[4- [4- [4- (l -cert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin- 
l-yl] acetyl] phenoxyessigsaure-methylester 

Eine Losung von 1,3 g (0,0048 Mol) a-Brom-4 -methoxycarbonyl- 
mechyloxy-acetophenon, 1,3 g (0,0048 Mol) N- [4- ( 1 -cert . Butyl - 
oxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin und 0.S2 g (0,0048 Mol)* 
N-Ethyl-diisopropylamin (0,82 ml) in 50 ml Methylenchlorid 
wird liber Nacht bei Raumtemperatur scehen gelassen. Anschlie- 
Send wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verblei- 
bende Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden gecrocknec und unte- 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird 
uber eine Kieselgel-Saule gereinigc (Elutionsmittel : Methylen- 
chlorid, das 3 % Methanol enthalt) . Die Substanz enthaltenden 
Sluate werden eingedampft. Der Ruckstand wird in wenig Metha- 
nol gelost, diese Losung wird mic etherischer Salzsaure bis 
P H 6 angesauert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Aceton 
verrieben, abgesaugc und getrocknet. 

Ausbeute: 350 mg farbloser Feststoff (15, 3 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M T = 475 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol = 9:i) 
Analog Beispiel 9 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
(1) [4- [4- [4- (1-tert.Butyioxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

1-Vll arprvl IphpnYlpqqi^anr-o 



Hergestellt aus N- [4- (1-tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl) - 
piperazin und 4- (a-3rom-acetyl) -phenyiessigsaure-methylester . 



Beispiel ■»() 



[3- [4- [4- ( I - cere . Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl] -piperazin- 
1 -yl] acetyl] phenoxyessigsaure-mechylester 

Zu einer Losung von 1.8 g (0,011 Mol) 1 , 1 • -Carbonyldi- ( 1 , 2 . 4 
triazol) in 50 ml absoiucem Tetrahydrcf urar., welche auf -5°c 
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abgekiihlc isc, cropfc man uncer Ruhren eine Losung von 2 g 
(0,011 Mol) 3-MeChoxycarbonyimechyloxy-anilin in 20 ml abso- 
lucem Tetrahydrof uran . Man ruhrt eine weicere halbe Stunde bei 
-5°C una ansciiefiend 1 Stunde bei Raumcemperacur und verseczc 
dann mic einer Losung aus 2,95 g (0,011 Mol) N- [4- (l-cerc . Su- 
cvloxycarbonyi) -piperidinyl] -piperazin in 20 ml Tecrahydro- 
furan und erhiczc anschlieSend 2,5 Stunden auf RuckfluScem- 
peracur. Nach Riihren uber Nacht bei Raumcemperacur engc man 
uncer Vakuum ein und verceiic den Ruckscand zwischen Essig- 
escer und Wasser. Die organische Phase wird abgecrennc, ge- 
crocknet und eingeengc. Der erhaltrene Ruckscand wird uber 
eine Kieseigel -Saule gereinigc, wobei als Elutionsmiccel Me- 
chylenchlorid, das 2,5 % MeChanol enchalc, verwendec wird. 
Ausbeuce: 1,3 g (34,2 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: NT = 476 

Rf-Werc: 0,50 (Kieseigel; Mechylenchiorid/Mechanol = 9:1) 

Analog Beispiel 10 konnen folgende Verbindungen hergescellc 
werden: 

(1) [3- [4- (4- (l-cerc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

Hergescellc aus 3 - [4 -Amir.- -phenyl] -propionsaure-mechylescer- 
hydrochlcrid, N- [4- (l-cerc .Bucyioxycarbonyl) -piperidinyl] - 
DiDerazin, N-EChyl-diisopropylamin und 1,1- Carbonyldi - (1,2,4- 
criazol) . 

(2) [4- t [4- (4- (i-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 1 -yl i carbonyl - 

Hergescellc aus N- (4- U-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin, 4-cerc. 
Bucyioxycarbonyimechyloxy -anilin .1.1 -Carbonyldi (1,2.4 - criazol ) 
und Triethylamin . 
Schmelzpunkc: 295-298-C (Zers.) 

R*-Werc: 0,43 (Kieseigel; Mechyienchlorid/Methanol= 5:1) 
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(3! [3 , 4 - [ [4 - [4 - (1 - tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl ) -pipe- 
razin- l-yl) carbonylamino] -phenylendioxy] -diessigsauredime- 
thylester 

Hergestellt aus 4 -Amino- I, 2 -phenylendioxy- diessigsaure- dime - 
thylescer-hydrochlorid, N- [4 - ( l-cert . Butyloxycarbonyl) -piperi 
dinyl} -piperazin. N- Ethyl - di i sop ropy lamin und 1 , l-Carbonyldi - 
(1,2,4-triazol) . 
01 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(4) 3- [ 4 - [ [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

1 -Y l 1 Cfirhonvlflminol -nhenoxvl -pr nr in n fianrp 0 hhv]a qror 

Hergestellt aus 3- (4 -Amino-phenoxy) propionsaureethylester- 
hydrochiorid, N- [4 - {l-tert . 3utyloxycarbonyl ) -piperidinyl] - 
piperazin, Triethylamin und 1, l-Carbonyldi- (l, 2, 4-triazol) . 
Schmelzpunkt: 86-88°C, 

Rf-Wert: 0,3 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



(5) 



4- [ [4- [4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl ) -piperaz 



in- 



l-vl) carbon vl aminnl -ph er.yl sssi asaiiT-f»ot-.hy1 «sr,»-. 

Hergescellt aus N- [4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, 4 -Amino-phenylessigsaureethylester-hydrochlorid, 
Triethylamin und 1 , l-Carbonyldi- (l, 2 , 4-triazol) . 

(6) [4-trans-[4- [4 -{ l-tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl) -pi- 
perazin- : -vl ) carbonvlami nn^l nhpyyi 1 -o< ^ i agaiiT-^erhyl g«sr * r 
Hergestellt aus crans-4 -Amino-cyclohexylessigsauremethylester- 
hydrochlorid, N- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin. Triethylamin und 1 . l-Carbonyldi- (l, 2 , 4 -triazol) . 

(7) [4-trans- [4- (4- (1-Benzyi) -piperidinyl) -piperazin- 1-yl ) car - 

bonvlamir.oryri ohexyloxvl essiasaura-rorr. , hiirylg S rp>- 

Hergestellt aus trans-4 -Amino-cyclohexylessigsaure-tert .butyl - 
ester, 4- (1-Benzyl) -piperidinyl] piperazin-dihydrochlorid, 
N-Ethyl-diisopropylamin und 1 , l-Carbonyldi- ( 1, 2 , 4 -triazol) . 
Schmelzpunkt: 110-120°C 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
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(8) N- [ [4- (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazm- 

2 . y n ..rhnn v i ] - r < pari osygasigsaura^s frylester 

Hergestellt aus N- (4- (l-terc .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin-hydrochlorid, 4 -Piperidinyloxyessigsaure -methyl - 
ester-hydrochlorid, Triethylamin und 1 , i-Carbonyl di- 
ll, 2 , 4-criazol) . 

(9) N- [4- [4- (4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pipe- 

> nT ^ - i - Y i i nrtr-y 1 aiaisflghgflaa 1 nmpr^v 1 ftster 

Hergestellt aus N- [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
ciperazin-hydrochlorid, N-4-Aminophenyl-glycinmethylester , 
Triethylamin und 1 , 1-Carbonyldi- (1 , 2 . 4-triazol) . 

(10) [4- [ [ t-4- [l- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pipe- 
razin-l-yll -carbonyl] -aminomethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure- 



SchmelzDunkt : 131- 133 °C 

: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 

niak =9:1:0.1) 



R f -Wert 



'ID 1- [2- [ [4- [1- (tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidin-4-yl] -pi- 
oerazin-l-yl] -carbonyl amino] -ethyl] -piperidin-4-carbonsaure- 



Massenspektrum: (M+H) + = 496 

: 0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 

niak = 9:1:0.1) 



Rf -Wert 



t4 - [ [ 4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phenoxy] - 
essigsaure- (R) -sec.butylescer-dihydrcchlorid 



Eine Suspension von 0,5 g (13 mMol) [4- t [4- (4 -Piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yll carbonvlamino] -phenoxy] essigsaure -dihydrochlorid 
und 10 ml Thionylchlorid wird 2 Stunden lang bei Raumtemperatu: 
oe-uhrt und anschlieSend wahrend 2 weiceren Stunden auf Ruck- 
-luStemoeracur erhitzt . Das uberschussige Thionylchlorid wird 
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anschlieSend uncer reduziercetn Druck abdestilliert und der 
Ruckscand in 40 ml Methylenchlorid suspendiert . Man gibt 1 ml 
(R) -Butan-2-ol zu und erhitzt 6 Stunden lang auf RuckfluStem- 
peratur. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Ruck- 
scand in Acecon verrieben und abgesaugt. Die so erhaltene Fest- 
substanz wird mitcels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt, 
wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,25 als 
Elutionsmittel verwendet wird. Der nach Eindampfen erhaltene 
Festkorper wird in Methylenchlorid gelds t, mit etherischer 
Salzsaure ins Dihydrochlorid iibergefuhrt und nach erneutem Ein- 
dampfen mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 120 mg (21 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 294-296°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) ♦ = 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 11 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) (4- [[4-(4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 
PBengXYl^fliqaaiir^MSt-sec/niirviosr^-HihY^^ orhinr-iri 
Hergestellt aus (4- C [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl - 
amino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid, Thionylchlorid und 

(S) -Butan-2-ol . 
Amorpher Feststoff 
Massenspektrum: (M+H) + = 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

3eispiel 12 

4- [2- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) -1-hydroxyethyl] - 
phenoxyessigsaure -dihydrochlorid 



Zu einer Losung von 100 mg (0,22 mMol) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) - 
piperazin-l-yl) acetyl] phenoxy-essigsaure- trihydrochlorid in 
10 ml Methanol gibt man 8,5 mg (0,22 mMol) Natriumborhydrid 
und laSt uber Nachc ruhren. AnschlieSend gibe man 2 ml einer 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



138 



n Salzsaure zu und engt die Losung uncer vermindercem Druck 
^ " !o cZ Tin. Man verteiic zwischen gesattigcer Nacriu.- 
o ;; d ln g und Essigescer und engt die organised P.ase 
nach Trocknen uber Nacriumsulf ac zur Trockne exn. 
Massenspektrum: (M+H) * =364 

* ^s(4- (4-tert.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 



zu einer Losung von 0.7 , <0.002S Moll 4-trans- [2S- ,4-Pipe- 
razinyl. -prooionylamino, cyclohexancarbonsauremechylescer. 

, -»« .Bucyloxycarbonyl-P^era*-- 4-on 

o • , n 0029 Moi) Titan- (IV) -isopropylac in 20 ml abao 
und 0,9 nu (0.0029 »"> Ra umtem P eratur 0,3 g 

iuce. Ethanol gxbt man unc. ^Ruhr. taschlieE end 
M atriu*.oy.nborhy=, « und ruhrt ^ ^ ^ 

wir d unter «-^«^ ^ ^ verceiu . Die orga- 

RU =Kstand *w lS o ban ™ ^ der Racltsca nd 

nis cba Phase «, r g« ^ ei ^ ^ Mechy . 

durch Chromatograpn— uu= „ uant . -,-1 = Elutions- • 

Xenchlorid. das 2 % bzw, 4 % Methanol enthalt. als 

mittel dient. 

n -7-* r? (58 % der Theorie) , 
w r" : 0° 6 S -Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol - .,1, 

Analog Beispiel 13 Ronnen folgende verbindungen hergestellt 
we r den: 

ns r2S . (4 .,4-<l-tert.auryloxycarbonyll-piperidinyl) 
IiU™ yiU - i3- henyl, -Proplcnyl^oyclo- 



... , u - 4 . trans- [2S- (4-Piperazinyil - (3- (4-methoxy- 

plaTl" o^otonylallno, cyolo_bons*ute„ethylester und 

niak = 9:1:0,1) 
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(2) N- [ [2S- (4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] -propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsauremethyl - 

ester 

Hergestellt aus N- [2S- (4-Piperazinyl) -propionyl] -4-piperi- 
dinyloxyessigsauremethylester und N- tert . Butyloxycarbonyl -pi - 
peridin-4-on. 

(3) N- [ [2S- (4- (4- (l-tert . Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] - (3- (4-methoxyphenyl) ) propionyl] -4-piperidi- 

nylaxYessigsaure-othylestsr 

Hergestellt aus N- [2S- (4 -Piperazinyl ) - (3- (4-methoxy- 
phenyl) ) propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsaureethylester und 
N- tert . Butyloxycarbonyl -piperidin-4 -on . 

Rf -Wert : 0,60 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak =9:1:0,1) 

Beispiel 14 

[4- [ [4- (4 - (l-tert . Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1-yl) ] -2-ethyl] -phenoxy] essigsauremethylester 

Eine Losung aus aquimolaren Mengen [4- ( l-tert . Butyloxycarbon- 
yl) -piperidinyl] -piperazin und 2- (4-Methoxycarbonylmethyloxy- 
phenyl) -ethyl jodid und 2 Aquivalenten N-Ethyl-diisopropylamin 
in Dimethyl formamid wird 1 Tag lang bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. Anschliefiend engt man die Losung unter reduziertem 
Druck zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand mittels Sau- 
lenchromatographie uber Kieselgel. 
Massenspektrum: M+ = 461 

Rf -Wert : 0,55 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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i m r* rrans .[4-(4-(l-cert.butyloxycarbonyl)-pipe- 



7,, a (, 2 Stoll N-[4-trans-U-(l-«rc.3utyl- 

Eine LSsung von 21 g (4.2 « l( , carbony laminocy=lo- 

^ycarbonyD -PiP«^» g P f To! G yLyXsaura-bydra. in 
naxyUbanzylamin und bei 5 0-C and 

l0 . .1 »«^«^:: n ° 5 psi er L h6p£e nd hydriarc. Nacn 

einem «--;«° f c ^; r : wir / unter .e^inderte. Drue, zur 
Absaugan des Kata.ysac mitceis chromat:ogra phia 

r^aSTe-n g^al Ma^ancblorld/Ma.banoU- 
*cn mrr (20 4 % der Theone), 
niak = 4:1:0,2) 



„ M . ,«. ,4- ,1-carc.ButyloxycarbonyU -piparidinyl) -piperazin- 
' -yll -carbonyXaminophenyl! sartoainmachylastar 



^^Z^^^ anaxog Balsplal «, 

Analog Baispial 16 Kann folganda Varbindung hargaacaU, war- 
den: 

i n r4-r 4 -(A-(i-terc.butyloxycarbonyl)-piperidi- 

- 1 • r ' ^ r ' fT^U ^ZTl -clr^Butyloxycarbonyl) -piperi- 

Hergestellt au N- ^ _ glyci n m echyiescer, 
ainyl) -piperazm-1 ylJJcair jr a „ aloa aeisoiel Vila. 

3enzaldehyd und Matriumcyanborhydr.d analog Be.so, 
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[4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] - carbonyl amino ] phenoxy] - 
essigsaure 

30 g (0,0553 Moi) [4 -[ [4 -( 1 -Benzyl ) piperidinyl ) -piperazin- 
l-yl] -carbonylamino] phenoxy] -essigsaurebenzylester werden in 
3 00 ml Methanol gelost und in Gegenwart von 6 g Palladium/Koh- 
le (10%ig) bei Raumtemperatur und 5 bar mit Wasserstoff aufhy- 
driert. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wird die Hydrie- 
rung kurz unterbrochen, urn 810 ml Wasser zuzugeben. Anschlie- 
Send wird die Hydrierung ca. 1,5 Stunden bis zur Aufnahme der 
theorecischen Wasserstof fmenge fortgesetzt. Danach wird der 
Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Riickstand wird in Aceton (ca. 500 ml) suspen- 
diert und abgesaugt. Das Produkt wird in 300 ml Methanol sus- 
pendiert, kurz aufgekocht und dann heifi abgesaugt. Man erhalt 
19,5 g (97,3 %) des gewunschten Produktes, das zur Befreiung 
von Restlosungsmittel 15 Stunden bei 90 °C im Vakuumtrocken- 
schrank getrocknet wird. 
Schmelzpunkt : 313-315°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + - 362 

aeispiel 18 

3- [4- [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl - 
piperidinyl] propionsaure-methylester-dihydrochlorid 

Eine Losung von 0,7 g (0,0018 Mol) 3 - [4 - [4 - (4 -Pyridyl) -pi- 
perazin-l-yl] carbonylpiperidinyl] propionsaure-methylester-hy- 
drochlorid, 0,21 ml (0,C018 Mol) Benzylbromid und 0,3 ml 
N-Ethyl-diisopropylamin in 3 0 ml Acetonitril wird 2 Stunden 
lang auf Ruckf luS-Temperatur erhitzt. Die Losung wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Riickstand in 3 0 ml Metha- 
nol gelost. Die Losung wird mit 1 g Natriumborhydrid versetzt 
und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Danach gibt man 
erneut 0,6 g Natriumborhydrid zu und ruhrt viber Nacht . Man 
engt unter Vakuum zur Trockne ein und verteiit den Riickstand 
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„„d wasser. Die Essigester Phase wird ab- 
2 „ischen Essigesier und ve rbleibende WcKstand 

verbleibt ein farbloser Schaum. 

ft1n nc«% der Theorie) , 
Ausbeuce: 0,3 g 136, » 

:::rro:r; K re.:r 1; . 

[4 . , W . u-.l-Ben.yl. -piperidinyl. -pipera.in-l-yl. =a rt onyla*i- 
«, pLnoxy, essig^ure-piv aloyXox^ethylescer 

uird in °-« h * 1£ ™' r 9ego33e „ und mit Essigester excra- 



niat 



-.1 19 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
Analog Beispiel 19 Jtann s y 

rr (1 Benzyl) -Piperidlnyl) -Piperazin-i-yll-carbo- 

(i) [4- [ [4- (4- (i-BenzyiJ P ^ -~ r - n ~vy* -rrtnry 1 "i rr-tiY 1 ACirer 

^ MuaolahSM^ (1 .^ nZ yi)^Ueridinyl) -piperazin- 



carbonat . 
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Beispiel 20 

3- [4-crans- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino] cyclohexyl]propionsaure-tert .butylester 

Zu einer Suspension von 0,45 g (l mMol) 3- [4-trans- [ [4- (4- 
(1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] cyclo- 
hexyl]propionsaure in 6 ml Toluol tropft man unter Rtihren bei 
80°C 0,8 g (4 mMol) N,N-Dimethylformamid-di-tert.butylacetal 
una erhitzt eine weicere Stunde auf 80°C. AnschlieSend gibt 
man erneut 0,8 ml N, N-Dimethylformamid-di- tert .butylacetal zu 
und erhitzt eine weitere Stunde auf 80°C. Man engt unter redu- 
ziertem Druck zur Trockne ein und reinigt den verbleibenden 
Festkorper durch Chroma tographie iiber Kieselgel, wobei Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 95:5:0,5 als Elutionsmit- 
tel verwendet wird. 

Ausbeute: 0,5 g (49,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

Seispiel 21 

[4- [ [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 
amino] phenoxy] essigsaurebenzylester 



57,4 g (0,172 Mol ) 1 - (4 -( 1 -Benzyl ) -piperidinyl ) -piperazin x 
2 KC1 werden in 500 ml einer gesattigten Natriumcarbonatlosung 
aufgenommen und dann 5 x mit jeweils 200 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na- 
triumsulfan getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 
200 ml Dioxan gelost und unter kraftigem Ruhren bei Raumtem- 
peratur zu einer Losung von 44 g (0,155 Mcl) 2 - (4 - Isocyanato- 
phenoxy) -essigsaurebenzylester in 100 ml Dioxan zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 3 Stunden 
bei 60 °C (Olbadtemperatur) und dann iiber Nacht bei Raumtem- 
perarur nachgeriihrt . Das Losungsmittel wird im Vakuum abde- 
stilliert und der Ruckstand mit Ether verriihrt . Das ungeloste 
Material wird abgesaugt und getrocknet . 
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Ausbeute: 72,0 g (85,4 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M+ = 542 

Analog Beispiel 21 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) [4- t [4- ( 1 -Benzyl -3 -pyrrol idinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 

pmSn^-i -nhpnovyi -ftsai asaiireethv 1 <*fit? . r — 

Anstelle des 2- (4-Isocyanato-phenoxy) -essigsaurebenzylesters 
wird der entsprechende Ethylester eingesetzt. Das Rohprodukt 
wird uber Kieselgel chromatographiert . 
Massenspektrum: (M+H) + = 467 

R*-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

aaispifii 22 

[4- [ [4- (1 -Benzyl- 3 - pyrrol idinyl ) -piperazin-l-yl] -carbonyl ami- 
no] -phenoxy] -essigsaure 

Zu einer Emulsion von 300 mg [4- [ [4- ( l -Benzyl -3 -pyrrolidinyl) - 
piperazin-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureethylester in 
10 ml Tetrahydrofuran und 2,5 ml 1M Natronlauge gibt man soviel 
Methanol, daS eine klare Losung entstehr . Man ruhrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur, gibt 2,5 ml 1M Salzsaure zu und dampft das 
Losungsmittei unter vermindertem Druck ab . Der Ruckstand wird 
mic einen Gemisch aus wasserfreiem Ethancl/Methylenchlorid ver- 
rieben und filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und getrock- 
net . 

Ausbeute: 280 mg (99 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M+H) + = 439 

R^-Werc": 0,18 (Kieselgel; Mezhylenchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4 :1 :C .25) 

Analog Beispiel 22 werden fclgende Verbindungen erhalcen: 
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(1) [4- [ [4- <3-Pyrrolidinyl) -piperazin-l-yi] -carbonylamino] - 

phenoxvl z ^S£lSS&il£& 

Der Ruckstand wird mit einen Getnisch aus wasserfreiem Metha- 
nol /Methylenchlorid verrieben. 

Massenspektrum: (M+H) + =34 9 

R f -Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(2) [4- [ [4- (1 -Methyl- 3 -pyrrol idinyl) -piperazin-l-yl] -carbo- 
nvlaminol -phpnowl -ocg-iq.^)-^ 

Der Ruckstand wird mit einen Gemisch aus wasserfreiem Metha- 
nol /Methylenchlorid verrieben. 
Massenspektrum: (M+H) + = 363 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(3) [4- [2- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bOHVl' -PthvTI -nir>f»-^rH~-i . y V j ^fr,^ 

Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauerc una das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampf t . Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak 
(4:1:0.25) iiber Kieselgel chromatographiert . 
Massenspektrum: M + = 45S 

Rf-Werr.- 0,30 (Kieselgel; Methyienchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(4) [4- [2- [[4- (l-Methyl-piperidin-4-yi) -piperazin-l-yl] -car- 

bonvll -erhvl 3 -nin^ri^-i - Y i i z££s ^ as a il ^ 

Massenspektrum: (M+H) + = 381 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Methyienchlcrid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(5) [4- [2- [ [4- (l-3enzyl-pyrroiidin-3-yl) -piperazin- 1-yi ] -car- 

Die Reaktionlosung wird mit Ether extrahiert und die wassrige 
Phase eingedampft. Der Ruckstand wird mit absoiutem Ethanol/Me- 
rhylenchiorid verrieben, die Suspension fiitriert und das Fil- 
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crac einrotiert. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben und ab- 
genutscht . 

Massenspektrum: M + = 442 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(6) [4- [2- i [4- (Pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

a^oy] i ^aia firidinzJ -v 1 1 -"qsigsSure 

Die Reaktionlosung wird mit Ether extrahiert und die wassrige 
Phase eingedampft. Der Ruckstand wird mit absolutem Ethanol/Me- 
thyienchlorid verrieben. die Suspension filtriert und das Fii- 
crat einrotiert. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben und ab- 
genutscht . 

Massenspektrum: (M+H) + = 353 

Rr-Wert": 0,12 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(7) [4- [2- [ [4- (l-Methyl-pyrrclidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

•^ Y n-«rhvn -rinp>-iriin^-Y^- 0 Pfiiqsaure . 

Die Reaktionlosung wird mit Wasser verdunnt , mit Ether extra- 
hiert und die wassrige Phase eingedampft. Der Ruckstand wird 
tr.it absolutem Ethanoi/Methylenchlorid verrieben und abge- 
nutscht . 

Massenspektrum: M" 1 " = 366 

Rr-Wert": 0,12 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
r.iak = 4:1:0.25) 

(S) [4- [ [ [4- (piperidin-4-yi) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -methyl - 

ovyi -piro^^-iTi-l -y 1 ] -pss-igsaure — 

Massenspektrum: (M+H) * = 365 

Rr-We-t: 0,12 (Kieselgei; Methyienchicrid/Methanol'/konz . Ammc- 
niak = 2:1:0.25) 
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[4- [ [4- (l -Methyl -3 -pyrrol idinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl - 
amino] -phenoxy] -essigsaureethyiester 

Zu einer Suspension von 700 mg [4 -[ [4 - (3 -Pyrrolidinyl ) -pipe- 
razin-l-yl] -carbonyl amino] -phenoxy] -essigsaureethyiester in 
30 ml Ethanol gibt man 320 mg 37%iges Formalin und 270 mg Na- 
triumcyanborhydrid. Es wird mit etherischer Salzsaure angesau- 
ert und 1 Stunde bei Raumcemperatur geruhrt. Das Losungsmittel 
wird abgedampft und der Ruckstand mit Methyl enchlorid/Metha - 
ncl/konz. Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chromatographiert . 
Ausbeute: 250 mg (34 % der Theorie) , 
Massenspektrum : M + = 390 

R f -Wert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

Analog Beispiel 23 wird foigende Verbindung erhalten: 

(1) [4- [2- [ [4- (l-Methyl-pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
gCnvl'-^rhy : T-pipr>-irl^-I-v^-o C o<a g aur- P rvr^ho X v 1pgr ^ 
Massenspektrum: M + = 44 8 

Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 



spiel 74 



3- [ [4- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
piperidin- 1-yl j -carbonyl] -prcpicnsaure 



Eir.e Losung von 120 mg 3- [ [4- [ [4- (l-Benzyi-piperidin-4-yl) - 
piperazin-l-yl] -carbonyl] -?iperidin-l-yi] -carbonyl] -propionsau- 
reethyiester und 4 2 mg Lithiumhydroxid-hydrat in einem Gemisch 
aus 4 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Wasser wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man neutraiisiert mit IN Salzsaure und 
dampft das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlcrid/Methancl/konz. Ammoniak 
(4:1.0.2) uber Kieselgel chromatographiert. 
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Ausbeute: 70 mg (52 % der Theorie) , 
Massenspektrum: (M+H)+ = 471 

Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

Analog Beispiel 24 werden folgende Verbindungen erhnlten: 

(1) [4- [2- t [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

prhyl 1 -pippHdin- i -yl 1 =£fi&j ^ lire - r ^ hydrochlorid 

Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauert und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruck- 
stand wird mehrmais mit Aceton verrieben und getrocknet. 
Massenspektrum: (M+H) * = 367 

R^-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(2) 4- [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 

pp^rHn-i-yl 1 -bucr ATRaure^r^vdrochlQrid 

Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauert und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruck- 
stand wird mehrmais mit Aceton verrieben und getrocknet. 
Massenspektrum: (M+H)+ = 367 

Rf-Wert: 0,4 6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 1:3:0.2) 

(3) [trans-4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

ryrlohexyl rarbony 1 affiiaQ] z££ * = qsaure - 

Schmelzpunkt : 260-270°C (Sinterung) 

Massenspektrum: M+ = 3 80 

R*-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(4) 3- [ [4- [ [4- (Piperidir.-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 

peri din-" -yl j -ra^bsny' ] ;rn7 ^r.saure 

Massenspektrum: (M+H) + = 381 

Rr-wert: 0,05 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 3:1:0.2) 
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(5) 1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] - 

Schmelzpunkt : 239-244°C (Zers.) ™ — ~ 

Massenspektrum: M + = 367 

R f -Wert: 0,33 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

Trockenampulle mic 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 2,5 mg 

Mannico1 5 0,0 mg 

Wasser fikr Injektionszwecke ad 1,0 ml 

Herscellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100(0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 mi 

Herscellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknec . 
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Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 

Q^-iqpipl 27 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 
(3 5 Maisstarke 

(4 ) Polyvinyipyrrolidon 

( 5 ) Magnesiumstearat 

Herstellung : 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 ram. 

^pjgpigj 2 8 

Tablette mit 3 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 

( 2 ) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4 > Polyvinyipyrrclidon 
• 5 ? Magnesiumstearat 



50 , 0 mg 
98,0 mg 
50,0 mg 
15 , 0 mg 

2,0 mg 

215 ,0 mg 



3 50,0 mg 
136,0 mg 
80 , 0 mg 
3 0,0 mg 
4.0 mg 
600, 0 mg 
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Herstellung: 

il), (2) una (3) werden gemischt und mic einer waErigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granuiat wird (5) 2U ge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tablet ten geprefit, biplan 
nit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tablet ten: 12 mm. 



BsispiPl 9Q 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 



50, 0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 53,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 . 0 mg 

160, 0 mg 

Herstellung: 

(i! wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischuna 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapseiabf ullmaschine in 
Kartgelatine-Steckkapsein Grofie 3 abgefullt. 

Beisp-lol ^fl 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammenset zuna : 



ii: Wirkstoff 350(0 mg 

(2: Maisstarke getrocknet 45,0 mg 
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(3) Milchzucker pulverisierr 

(4) Magnesiumstearat 



3 0,0 mg 
4-0 ma 
430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter incensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapseiabf ullmaschine in 
Kartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 
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1. Piperazinderivate der ailgemeinen Forme I 




in der 

R a eine 3 -Pyrrol idinyi - , 2 -Piperidinyl- , 4 -Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- Oder 4-Hexamethyleniminyigruppe, wobei je- 
weils das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Alkylenirni- 
noringe durch eine C^-Alkyi- oder Aryl-C^-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, C 1 . 3 -Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - , N-C^-Alkyl-aminocarbonyl- , N,N-Di- 
(C 1 . 3 -alkyl) -aminocarbonyl- , Vinyl- oder Ethinylgruppe oder 
auch, sofern die vorstehend erwahnten Substituenten nicht an 
einem zu einem Stickstcf f atom benachbarten a-Kohlenstof f atom 
stehen, durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkyi- 
amino- oder Di- (C 1 . 3 -alkyl) aminogruppe substituiert sein kann, 
cder durch einen in vivo abspaitbaren Rest ersetzt sein kann, 

Rv> und R c , die gieich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stof fatome, Ci.c-Alkyl- , Aryl- oder Aryl-C 1 . 5 -alkylgruppen oder 

Rb und R c zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
eine o-Phenylengruppe , wobei zusatzlich in der 1, 4-Piperaziny- 
lengruppe der obigen ailgemeinen Form el I eine oder zwei Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

Y± eine -Ax-, -CC-, -CO-CO-, -At-CO-, -CO-Ai-, -S0 2 -A 2 -, 
-A 2 -S0 2 -, -CO-Ai-CO- , -CO-NRi-CO-, -C0-NR 1 -A 2 -, -CO-NRi-A^CO- , 
-C0-A 2 -NR 1 -C0- , -C0-A 2 -0- oder -CO-A 2 -NRi-Gruppe , in denen 
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Ri ein Wasserscoff acorn, eine Ci-s-Alkyl-, Aryl- oder 
Ary 1 - Ci . 3 - alky lgruppe . 

Ai eine gegebenenf alls durch eine Ci-s-Alkyl-, Cyciohexyl- 
Ci. 3 -aikyl-, Aryl- oder Aryl-Ci-3-alkylgruppe oder auch 
durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Steilung zu 
einem SCickscof f acorn scent, subscicuierce n-C^-Alkylen- 
gruppe und 

A 2 eine gegebenenf alls durch eine Ci- 5 -Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl -Cn. 3 -alky lgruppe subscicuierce n-C i . 4 -Alkyiengruppe 
darsceiien, 

Y 2 eine Phenylen- , Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 
3-?iperidinylen-, 4-Piperidinylen- oder 1,4-Piperazinylen- 
gruppe, in denen jeweils eine zu einem SCickscof f atom benach- 
barc'e Mechylengruppe durch eine Carbonylgruppe erseczc sein 
kann, wobei zusacziich eine 4-?iperidinyiengruppe in 4-SCellung 
durch eine Rn.O-Gruppe mic der MaSgabe subscicuierc sein kann, 
daS bei der Verkniipfung mic Y 1 oder Y 3 kein N,0- oder 0,0-Ace- 
cal und keine N,0- oder N,N-3ir.dung gebildec wird, eine 1,4-Ke- 
ccpiperazinyiengruppe, die in a-?osicion zur Carbonylgruppe 
durch eine Ci-s-Alkylgruppe subscicuierc sein kann, wobei die 
Alkylgruppe zusaczlich durch eine gegebenenf alls durch eine 
Ri 0- Gruppe subscicuierce Phenyl gruppe , durch eine 
c"- 3 -Alkoxycarbonyi- oder Carbcxygruppe subscicuierc sein kann, 
eine -NRi -3- oder -O-3-Gruppe, wobei die Verkniipfung mic der 
Yi-Gruppe iiber das SCickscof f atom der -HR, -Gruppe oder uber das 
Sauersccff acorn der -0-3-Gruppe erfolgc, in denen 

R, wie eingancs definierc isc und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder 
Pyridir.viencr-.ippe darsceilc, wobei die Verkniipfung der 
Pioeridinyiengruppe jeweils uber die 3- oder 4-Scellung mic 
dem Rest -NRi - oder mic dem Sauersccff acorn erfolgc und in 
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der zusatzlich eine zu einem Stickstorf acorn benachbarce 
Methyiengruppe durch eir.e Carbonylgruppe erseczt sein kann. 

Y 3 eine -CC-, -A 2 -C0- ( -CK 2 -CK (NKR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CK 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- Oder -CO-NR;^ -CO- 
Gruppe , in denen 

Ri und A 2 wie eingangs definierc sind, 

A 3 eine gegebenenf ails durch eine C^-Alky!-, Aryl-, Pyri- 
dyi- oder Aryl- ^.3 -aikyigruppe substituierte n-Cj^ -Al- 
ky lengruppe und 

R 2 ein Wasserscof f atom, eine C^g-Alkyl- , Aryl-c 1 _ 3 -alkyl- , 
Aryl-, C^s-Alkoxycarbonyl-, C^-Alkyisulfcnyl- , Aryl- 
C^-alkylsuifonyl- oder Arylsulfonyigruppe, eine gegebe- 
nenfalls durch eine Ci^-Alkyi-, Aryl- oder Aryl-C^-al- 
kylgruppe substituierte Fortnyigruppe darstellen sowie die 
Verknupfung der -A 2 -C0-Gru FP e uber den Rest A 2 , der -NR 2 - 
A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe 
uber das Sauerstof f atom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei je- 
doch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A3 -CO-Gruppe 
nicht mit einem Stickstcf f atom des Restes Y 2 verkniipft sein 
kann, 

und 2 eine Kydroxygruppe , eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stcffatomen, eine Phenyl alkoxygruppe , in der der Alkoxyteil 1 
bis 3 Kohlenstof facome enthaicen kann, eine Cycioalkoxygruppe 
mit 3 bis 9 Kohlenstcffatomen, in welcher der Cycloalkylteil 
mit 5 bis 8 Kohlenstcffatomen zusatzlich durch ein oder zwei 
Alkyigruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert 
sein kann, eine Cycioalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof fato- 
men, in der im Cycloalkylteil eine Methyiengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauersccf f atom oder durch eine gegebenen- 
fails durch eine Alkyl-, Phenyiaikyi- oder Phenylalkoxycarbo- 
nylgruppe, in denen der Alkyl- una Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 
Kohlenstcffatomen enthaiten kann, oder durch eine Alkanoylgrup- 
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oe mic 2 bis 6 Kohlenscof f acomen subscituierce Iminogruppe 
erseczc isc und der Cycioaikyiceil zusacziich durch ein oder 
zwei Alkyigruppen mit jeweiis I bis 3 Kohlensccf f atoraen subsci 
cuierc sein kann, eine Cyclcaikenyioxygruppe , in der der Cyclo 
aikenylceil 4 bis 7 Kohlenscof facome enthaiten kann, eine 
Alkenyioxy-, Phenylalkenyloxy- , Alkinyloxy- oder Phenylalki- 
nyioxygruppe mit der MaiSgabe, dafi keine Bindung an das Sauer- 
sccffacom von einem Kohlenscof f acorn ausgehc, welches eine 
Doppei- oder Dreif achbindung cragc und in denen der Alkenyl- 
und Alkinyiceil jeweiis 3 bis 5 Kohlensccf facome enchalcen 
kann, eine Cycloalkylalkoxygruppe , in der der Cycioaikyiceil 3 
bis e Kohlensccf facome und der Alkcxyceii 1 bis 3 Kohlenscof f- 
acome enchalcen kann, eine Bicycloalkoxygruppe mic insgesamc 8 
bis 10 Kohlenscof f acomen. die im Bicycloalkylceil zusacziich 
durch ein oder zwei Alkyigruppen mic jeweiis 1 bis 3 Kohlen- 
scof f acomen subscituierc sein kann, eine 1 , 3 -Dihydrc-3 -oxo- 1- 
isobenzruranyloxygruppe oder eine R5-CO-C- {R3CR4) -O-Gruppe, in 

der 

R 3 ein Wasserscoff acorn, eine C^g-Alkyi-, C 3 . 7 -Cycioalkyi- 
oder Phenylgruppe , 

R 4 ein Wasserscoff acorn oder eine Ci.g-Alkylgruppe und 
R 5 eine Cn-s-AlJcyl- , Cx-c-Alkoxy- , C=- 7 -Cycioaikyl- oder 
C-_ 7 - cy c 1 oaikoxygruppe dar s c e 1 1 en , 

oder E eine a-Aminogruppe einer nacuriichen Aminosaure und 
deren Escer bedeucen, 

deren Tauccmere, deren Stereoisomere , einschiieSlich ihrer Ge 
mische, und deren Salze, 

wobei uncer den bei der Definition der vorscehenden Rescen er 
wahncen Ausdrucken "eine Aryigruppe , - "eine Phenylgruppe" ode 
"eine Phenylengruppe" isc jeweiis insbesondere eine gegebenen 
falls durch Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodacome, durch Alkyl- 
Trifluormechyl-. Nicro- , Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , 
Alkancylammo-, Hydroxy-, Alkoxy- , Carboxy- , Alkoxycarbony 1 - , 
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Hydroxycarbonylalkoxy- , Alkoxycarbonylalkoxy- ( Aminocarbonyl - , 
Alkyl aminocarbonyl- oder Dialkyiaminocarbonyigruppen mono-, di- 
Oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Substicuenten gleich oder verschieden sein konnen una die vor- 
stehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils l bis 3 Koh- 
lenstcf f at erne enthalcen konnen, 

uncer den Sstern einer naturiichen a-Aminogruppe deren 
Ci-g-Alkyi-., C 2 -6-Alkenyi- / C 5 . 7 -Cycloalkyi- , Phenyl- oder 
Phenyl -Ci-s -alky lest er wie der Methyl-, Ethyl-, n-Prcpyl-, Iso- 
propyl-, cert. Butyl-, Ally!-, Phenyl- oder Benzylester und 

uncer einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamr 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Ailyioxy- 
carbonyi-, C^s-Alkcxycarbonyl- oder Phenyl - C x _ 3 - alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentancyi-, Hexanoyi-, Benzoyl-, Allyloxycarbonyi - , Methoxy- 
carbonyl - , Ethoxycarbonyl - , Propcxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl - , Butcxycarbonyl - , tert . Butcxycarbonyl - , Pentoxycar- 
bony! - , Hexoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyi - , Phenylethoxy- 
carbonyi- oder Phenyipropcxycarbonylgruppe zu verstehen ist. 

2. Piperazinderivate der allgemeinen Forme! I gemafi Anspruch 1, 
in der 

R a eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3 -Piperidinyl- , 4 - Piperidinyl - , 3-He- 
xamethyieniminyi- oder 4 -Hexamethyleniminylgruppe, wobei je- 
weils das Wasserstcf f atom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine Ci. 5 - Alkyl- oder Phenyl-C i . 3 -alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkyl teii durch eine Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbony 1 - , Aminocarbonyl - , N- Ci _ 3 -Alkyl - aminocarbonyl - oder 
N,N-Di- (C 1 .3-alkyl) -aminocarbonyigruppe oder auch, sofern die 
vorstehend erwahnten Substituenten nicht an einem zu einem 
Stickstof f atom benachbarten a-Kohlenstof f atom stehen, durch 
eine Hydroxy-, C^-Aikoxy- , Amino-, -Alkylamino- oder Di- 

( . 3 - alkyl ) aminogruppe substituiert sein kann, oder durch 
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einen in vivo abspaicbaren Rest wie eine C^-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyioxycarbonylgruppe erseczc sein kann. 

Rv. una R c . die gleich oder verschieden sein kcnnen, Wasser- 
sccffacome. Ci-i-Alkyl- oder Phenyl -C- A . 3 -alkylgruppen oder 

R fc und R c zusatnmen mit der dazwischen iiegenden Ethylenbrucke 
eine o-Phenylengruppe. wobei zusacziich in der 1. 4-Piperaziny- 
lengruppe der obigen allgemeinen Fcrmei I eine oder zwei Methy- 
iengruppen jeweiis durch eine Carbonyigruppe erseczc sein kon- 
nen, 

v. eine -A,.-, -CO-. -CO-CO- , -A.-C0-. -CO-A,-, -CO-Ai-CO-. 
-C0-NR-. -A 2 ~. -CO-A2-O- oder -CO-A 2 -NRi-Gruppe, in denen 

Rl ein wasserscoffacom, eine Cj-s-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci.s-aikyigruppe, 

A, eine gegebenenf ails durch eine C.-s-Alkyl- oder Phenyl - 
C~_,-aikylgruppe oder auch durch eine RiO-Gruppe. sofem 
diese niche in a-Steiiung zu einem SCickscoff acorn sceht, 
subscicuierce n-Cx.s-Alkylengruppe, wobei die Phenylgruppe 
durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- oder Benzyloxygruppe sub- 
scicuierc sein kann, und 

A, eine gegebenenf alls durch eine C^-Alky!- oder Phenyl - 
Ci. 3 -alkylgruppe subscicuierce r.-C^-Alkylengruppe dar- 
scellen, 

v_ eine Phenylen- . Cycichexylen- oder Pyridinylengruppe . eine 
I-^pe-idinvlen- oder 1 . 4 -Piperazinyiengruppe , in denen jeweiis 
e^ne'zu einem SCickstcf f ate* benachbarce Mechylengruppe durch 
e <ne Carbonvlaruope erseczc sein kann. wobei zusacziich exne 
4-^oeridinvlengruppe in 4-Sceliunc durch eine R.O-Gruppe mic 
de- Mafigabe subscicuierc sein kann. daS bei der Verknupfung mic 
v- ode- Y-j kein N.0- oder O.O-Acecal und keine N.O- oder N.N- 
="nduno aebildec wire, oder eine -NR.-B-Gruppe . wobei die Ver- 
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kniiprung rr.ic der Y 1 -Gruppe uber das Stickscof f atom der -NR-, - 
Gruppe erfolgt, wobei 

Ri_ wie eingangs def iniert isz una 

3 eine Phenylen-, Cyclohexyle.n- , Piperidinylen- oder Pyri- 
dinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der Piperi- 
dinylengruppe jeweiis uber die 4-Stellung mit dem Rest 
-NRi- erfolgt una in der zusatzlich eine zu einem Stick - 
stoffatcm benachbarte Methyiengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -CK 2 -CK(NHR 2 ) -CO-, -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- Oder -CO-NR, -A 3 -CO- 
Gruppe, in denen 

Ri_ una A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, 
Pyridyi- oder Phenyl - 3 -alkylgruppe substituierte 
n - Ct_ . 3 - Alky lengruppe una 

R 2 ein Wasserstcf f atom, eine C^s-Alkyi-, Phenyl -C^-al - 
kyi-, C^-Aikoxycarbonyi-, C 1 _ 5 -Alkylsulfonyl- , Phenyl - 
C 1 . 3 -alkylsulfonyl- oder Phenyl sul f onylgruppe , eine gegebe- 
nenf ails durch eine C^-Alkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
C 1 . 3 -alkylgruppe substituierte Formylgruppe darsteilen so- 
wie die Verknupfung der -A 2 -CC-Gruppe uber den Rest A 2 , der 
-NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -0-Ai-CO- 
Gruppe uber das Sauerstcf f atom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wo- 
bei jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A3 -CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstcf f acom des Resces Y 2 ver- 
kniipft sein kann, 

una £ eine Hydrcxy-, eine C^.g-Alkcxy- , Phenyl -C 1 . 3- alkoxy- 
oder C 5 . 7 -Cycioaikoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R3CR4 ) -O-Gruppe, 
in der 
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r 3 ein Wasserstoffatcm, eine Ci^-Alkyl-, C 3 - 7 -Cycioalkyl- 
oder Phenylgruppe , 

R 4 ein Wasserscoff acorn oder eine C 1 _ 6 -Alkylgruppe und 
R 5 eine ^.5-Alkyl-. Cj.. 5-Alkoxy- , C 5 . 7 -Cycioalkyl- oder 
C 5 _ 7 -Cycloalkoxygruppe darsceilen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer nacurlichen Aminosaure und 
deren Ci.g-Alkyi- und Benzylescer bedeuten, 

deren Taucomere, deren Stereoisomer, einschlieElich ihrer Ge- 
mische, und deren Saize. 

2. Piperazinderivace der allgemeinen Formel 1 gemaE Anspruch 1. 
in der 

R a eine 3 -Pyrrol idinyl - oder 4-Piperidinyigruppe, wobei jeweils 
das wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Alkyleniminoringe 
dureh eine Cn-5-Alkyi- oder Phenyl -Cj.. 3- alky lgruppe oder durch 
einen in vivo abspaltbaren Resz wie eine d-4-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyicxycarbonyigruppe erseczc sein kann, 

Rv, und R c , die gieich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
sccfratome. C^-Alkyl- oder Phenyl -Ci_ 3 -alkylgruppen oder 

Rv, und R c zusammen mit der dazwischen iiegenden Ethylenbrucke 
e~ne o-Phenylenaruppe. wobei zusatzlich in der 1 , 4-Piperaziny- 
-•encruope der obigen allgemeinen Forme! I eine oder zwei Methy- 
-.er.cruooen dwells durch eine Carbony lgruppe ersetzt: sein kon- 



nen. 



v. eine -A,-, -CO-, -CO-CC-, -An-CC-, -CO-A,-. -CO-CH 2 -CO-, 
-CO-NRi-Az", -CO-A2-O- Oder -CO-A 2 -NR 1 -Gruppe, in denen 

a, ein Wasserstcffatcm. eine Cl . 5 -Alkyl- oder Phenyl- 
Ci_ 2 -alky lgruppe, 
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At eine gegefaenenf alls durch eine C^-Alkyl- ocier Phenyl - 
C 1 . 2 -alkylgruppe oder auch durch eine RiO-Gruppe, sofern 
diese niche in a-Steliung zu einem Stickscof f atom steht, 
substituierte n-Cn^ -Alkyiengruppe, wobei die Phenyigruppe 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann , una 

A 2 eine n-Ci. 3 -Alkyiengruppe darstellen, 

Y 2 eine 1,4-Cyciohexylen- oder 1, 4 -Phenyl engruppe, eine 4-Pipe- 
ridinylen- oder 1, 4-Piperazinyiengruppe, in denen jeweils eine 
zu einem Stickstcf fatom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonyigruppe ersetzt sein kann, eine in 4-Steilung durch eine 
R.O-Gruppe substituierte 4 -Piperidinyl engruppe, wobei jedoch 
bei der Verknupfung mit Y, oder Y 3 kein N,G- oder O.O-Acetal 
und keine N,0- oder N,N-Sindung gebildet werden darf, oder eine 
-NRi-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe iiber das 
Stickstcf fatom der -NRi-Gruppe erfolgt, wobei 

Rl wie eingangs definiert ist und 

3 eine I, 3-Phenylen- , 1, 4 -Phenyl en- , 1, 4-Cyclohexylen- oder 
4-Piperidinylengruppe darsteilt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils iiber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NRt_- erfolgt , 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CC-, -NR 2 -A 3 -CC-, -CH 2 -NR 2 -A3 -CO- , -O-A3-CO-, 
-CO-A3-CO- oder -CO-NRi -A 3 -CO- Gruppe , in denen 

Ri und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf ails durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl-, Py- 
ridyl- oder Phenyl -C i . 2 -alkylgruppe substituierte 
n-Cn. 3 -Alkyiengruppe und 

R 2 ein Wasserstcf fatom, eine C^-Alkyl-. Phenyl -C^ 3 -al - 
kyl-, Ci.s-Alkoxycarbonyl-, Ci^-Alkanoyl- , C 1 . 5 -Alkyl- 
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sulfonyi- oder Phenylsuif onylgruppe darscellen sowie die 
Verkniipfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der 
- NR 2 - A-> - CO - G ruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe'uber das Sauerstcffatom mit dem Rest Y 2 erfoigt, wo- 
beijedoch eine -NR 2 -A 3 -CO- ( -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A3-CG- 
Gruppe nicht mit einem Stickstcffatom des Restes Y 2 
verknupfr seir. kann, 

und E eine Hydroxy-. Ci^-Alkoxy- , Phenyl -C,. 3 -alkoxy- oder 
C 5 _ 7 -CycIoaikcxygruppe oder erne Rc-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe, in 

der 

R-. ein Wasserstcffatcm. eine C^-Alkyi- oder C £ . 7 -Cycloai- 
kyigruppe , 

R 4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine Ci-s-AlkyI- oder Ci^-Alkoxygruppe darsteilen, 

Oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und 
deren Ci-g-Alkyi- oder 3enzylester bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , einschlieSlich ihrer Ge- 
tnische, und deren Salze. 

4. Picerazinderivate der allgemeiner. Forme i I gemaS Anspruch 1. 
in der 

R eine 3-Pyrrciidinyi- oder 4-?iperidinyigru?pe. wobei jeweiis 
das Wasserstoffatom der vcrscehend erwahnten Alkylenimincringe 
durch eine C^-Alky!- oder Benzyigruppe oder durch eine terc . - 
Butyicxycarbcnyigruppe ersetzt seir. kann, 

Rk und R r ieweiis ein Wasserstoffatom, 

v. eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe substituierte 
Ethvlenaruioe. eine -CO-, -CG-CG-, -A.-C0-, -CO-Ai-. 
-CC-CH2-CG-. -CC-NK-A2-, -CC-CH 2 -0- oder -CO-CK 2 -NK-Gruppe. in 

denen 
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A, eine gegebenenf alls durch eine Methyl- ocier Methoxyben- 
zylgruppe subscituierte C 1 . 2 -Alkyiengruppe und 

A 2 eine Ci_ 2 -Alkylengruppe darsteiien, 

Y 2 eine l , 4-Cyciohexylen- , I , 4 -Phenyien- , 4-Piperidinylen- oder 
1.4-?iperazinylengruppe. eine 4 -Hydroxy- 1 , 4 -piperidylengruppe, 
wobei jedoch bei der Verknupfung mit Y 1 oder Y 3 kein N,0- oder 
0,0-Acecal und keine N,C- oder N,N-3indung gebildet werden 
darf, oder -NH-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Grup- 
pe uber das Stickscoff acorn der -NH-Gruppe erfolgt, und 

3 eine 1, 3-Phenylen- . 1 , 4-?henylen- , 1 , 4 -Cyclohexyien- oder 
4-?iperidinyiengruppe darscellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils iiber die 4-Steilung mit dem 
Rest -NH- erfoigt, 

Y 2 eine -CO-, -A 2 -C0-, -NR 2 -A 3 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- , -0-A 3 -C0- ( 
-CC-A 3 -C0- oder -CC-NH-A 3 -CO-Gruppe, in denen 

A 2 wie eingangs definiert ist, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substituierte C 1 . 2 -Alkyiengruppe und 

R 2 ein Wasserstcf f atom, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder 
Phenylsulfonyigruppe darstellen sowie die Verknupfung der 
-A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber 
die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe fiber das Sauerstoff- 
aton mit dem Rest Y 2 erfcigt, wobei jedoch eine 
-NR 2 -A 3 -CC-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-oder -0-A 3 -CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstcf f atom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, Ci_ 5 -Alkoxy- , Benzyloxy- oder C 5 . 7 -Cyc- 
loalkoxygruppe oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen 
Aminosaure und deren Ci.c-Alkyl- oder Benzylester bedeuten, 
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deren Tautcmere. deren Stereoisomer. einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

5. Piperazinderivate der ailgemeinen Forme! I gemaS Anspruch 1. 
in der 

R a eine 4-?iperidinylgruppe, 

R b und R c jeweiis ein Wasserstcf f atom, 

Y, eine -CO- , -C0CH 2 -, -C0CH 2 CK 2 - oder -CO-CH 2 -0-Gruppe, 

v 2 eine 1. 4-?henyien- . 4-?iperidinylen- . i.4-?iperazinylen- 
oder -NH-3-Gruppe, wobei die Verkniicfung mic der Y^Gruppe uber 
das Sticksccffatom der -NK-Gruppe erfolgt und 

S eine I , 4 -Phenyl en- oder 1, 4-Cyciohexylengruppe darstellt, 

Y 3 erne -CC-, -CH 2 CC-, -CH 2 CH 2 CO-, -CK 2 CK 2 CH 2 CO- , -0-CH 2 -CO-, 
Oder -CO-NK-CH 2 CH 2 -CO-Gruppe. 

und £ e.ne Hydroxy-, d-g-Alkoxy- oder c 5 . 7 -Cycioalkoxygru PP e 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomers, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische. und deren Salze. 

6. Folgende Piperazinderivate der ailgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1: 

(a) [4-crans- 12- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll propionyl] - 
amino'] cycichexancarbonsaure , 

lb) [3- [4-crans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbonylami- 
nc 3 cyclohexyl] propionsaure . 
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(c) N- [ [4- <4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonyl] -4- (4-pipe- 
riainyl) -buttersaure, 

(d) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -3- (piperi- 
din-4-yloxy) -prcpionsaure, 

(e) N- [4 - [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piper i- 
dinyl] -3-alanin, 

(f J [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyiamino] phen- 
oxy] essigsaure, 

(g) [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yi] acecyl] phenoxy] essig- 
saure, 

(h) [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
ethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure, 

deren Ci-s-Alkyl- una C 5 _ 6 -Cycloalkyiester , 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

7. [4- [ [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyiamino] phen- 
oxy] essigsaure , deren Butyl-, Isobutyl-, Cyciopentyl- oder 
Cyclohexyiester, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren 
Salze . 

6. Physioiogisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspriiche 1 bis 7 mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren oder 3asen. 

$. Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein physioiogisch vertrag- 
liches Salz gemaS Anspruch 8 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inerten Tragerstcf f en und/oder Verdunnungsmitteln. 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 166 - 

10 . Verwendung einer Verbindung nach mindescens einem der An- 
spruche 1 bis 8 zur Hersceilung eines Ar2neimiccels, das zur 
Bekampfung bzw. Verhiicung von Krankheiten. bei denen kleinere 
oder groSere Zell- Aggregate aufcrecen oder Zell-Macrixincer- 
akcionen eine Roile spielen, geeignec ist . 

11. Verfahren zur Hersceilung eines Arzneimictels gemaS An- 
spruch S, dadurch gekennzeichnec. daS auf niche chemischem Wege 
eine Vercindung nach mindescens einem der Anspruche 1 bis 8 in 
einen oder mehrere inerce Tragersccffe und/oder Verdunnungsmit - 
cei eingearbeicet wird. 

12. Verfahren zur Hersceilung der Verbindungen der allgemeinen 
Formei I gemaS den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnec, 
daS 

a. zur Hersceilung einer Verbindung der aiigemeinen Formei I, 
in der Y 1 eine -CO-CO-, -At-CO- , -A 2 -S0 2 - , -CO-Ai-CO-, 
-CO-NR-i -A-y-CO- oder -CC-A^NRi-CC-Gruppe darscellc und die 
Carbonyigruppe der Resces Yn mic einem Sauerscoff- oder Stick- 
sceff acorn des Resces Y 2 verbunden isc, eine Verbindung der 
aiigemeinen Formei 

R b 
I 

m 

r.j, n - Y x ' - OH , CI) 

3 V I / 



\J_/ 

I 

R- 

in der 

R a bis R c wie wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc sind und 
Y 1 - -CO-CC-, -A i -CO-,-A 2 -S0 2 -, -CC-A;.-CO-, -CO-NR!-A 2 -CO- oder 
-CO-Ao-NR. -CO-Gru?pe darscellc, oder deren reakcionsf ahige De- 
rivace mic einer Verbindung der aiigemeinen Formei 

H - Y 2 ' - Y 3 - E 1 . r±H) 

in der 

Y-s wie wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc isc, 
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Y 2 1 die fur Y 2 in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe aufweist, daS das Wasserstof f atom an ein basi- 
sches Stickstof fatom oder an ein Sauerstof f atom des Restes Y 2 
gebunden ist, und 

E' mit Ausnahme der R 5 -C0-0- (R3CR4 ) -O-Gruppe die fur E in den 
Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, umgesetzt 
wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktions- 
fahiges Wasserstof fatom mit der MaSgabe enthalten muS, daS E 
mit Ausnahme der R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe die fur E in den An- 
spruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

R a bis R c una Y 1 bis Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind und 

E" eine Hycroxygruppe oder zusammen mit der benachbarten Car- 
bonylgruppe des Restes Y 3 eine durch Abspaltung eines mittels 
Hydrolyse, Behandein mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 
Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Carboxylgruppe 
uberfuhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der 
Reste R a , R 2 oder E" einen abspaltbaren Rest enthalten muS, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktionsf ahiges Wasserstof f- 
atom mit der MaSgabe enthalten muS, daS E mit Ausnahme der 
R5-CO-O- {R3CR4} -O-Gruppe die fur E in den Anspruchen 1 bis 7 
erwahnten Bedeutungen aufweist, ubergefuhrt wird oder 
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c. zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in der E mi: Ausname der Hydrcxygruppe wie in den Anspruchen 1 
bis 7 definierc ist und Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- , 3-Pi- 
peridinylen- oder 4-Piperidinyiengruppe, die uber ein Sauer- 
sccffatcm oder die NR2"Gruppe des Restes Y3 an Y3 gebunden ist 
und A 2 eine gegebenenf alls durch eine Ci-s-Alkyi-, Aryl-, Pyri- 
dyl- oder Aryl -Ci.3 -alky igruppe substituierce Ethylengruppe be- 
deucen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 

I 

R a - B^S - Y, - Y 2 ' -X , (V) 

a w 

R c 

in der 

R a bis R c und Yi wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 
y 2 - eine Phenylen-, Cyclohexylen-, 3-?iperidinylen- oder 4-Pi- 
peridinylengruppe und 

X eine Hydroxy- oder HCTo -Gruppe darsteilen, wobei 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci-s-Alkyl-. Aryl-C^-alkyl- oder 
Arylgruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A3' - CO ' - E , (VI) 

in der 

E mit Ausname der Hydroxygruppe wie in den Anspruchen 1 bis 7 
definierc isc und 

A-;' eine gegebenenf alls durch eine (^.5-Alkyl-, Phenyl-, Pyri- 
dyl- oder Phenyl -Cn. 3 -alkyigruppe substituierce Vinylgruppe 
darstellt, umgesetzt wird oder 



d. eine Verbindung der allgemeinen Fcrmel 
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, (VII) 



in der 

R a bis R c wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z l " Y l " Y 2 " y 3 " E • (VIII) 

in der 

Y l' Y 2' Y 3 und E wie in den Anspruchen l bis 7 definiert sine 
una 

Zt eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, 

Z 1 2usammen mit Ri einer -NRi-B-Gruppe eine weitere Kohien- 

stof f -Stickstof f -Bindung bedeutet, umgesetzt wird oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der E mit Ausnahme der Hydroxygruppe wie in den Anspruchen 1 
bis 7 definiert ist, eine Verbindung der allgemeinen Fcrmel 

R- - N N - Y, - Y, - Y 3 - OK , (IX) 

\ I / 
I 

R c 

m der 

R a bis R c una Yt bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sir.d, mit einem Alkohcl der allgemeinen Fcrmel 

KO - R d , (X) 

oder mit dessen Formamidacetal 

oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Z 2 - R e , (XI) 
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in denen 

eine Alkyigruppe mi- 1 bis 7 Kohlensccf f acomen, eine Phenyl - 
alkyigruppe, in der der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenscof f atome enc- 
haicen kann, eine Cycloalkylgruppe mic 3 bis 9 Kohlenscof faco- 
men, in weicher der Cycloalkylteil mic 5 bis 8 Kohlenscof f aco- 
men zusacziich durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 1 
bis 3 Kohlenscof f acomen subscicuierc sein kann, eine Cycloal- 
kylgruppe mic 5 bis 8 Kohlenscof f acomen, in der im Cycloalkyi- 
ceil eine Mechylengruppe in 3- oder 4-SCellung durch ein Sauer- 
sccffacom oder durch eine gegebenenf alls durch eine Alkyl-, 
Phenylalkyi- oder Phenylaikoxycarbonylgruppe, in denen der Al- 
kyl- und Alkoxyceil jeweils 1 bis 3 Kohlensccf f acomen enchalcen 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mic 2 bis 6 Kohlenscof f- 
acomen subscicuierce Imincgruppe erseczc isc und der Cycloal- 
kyiceil zusacziich durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 
1 bis 3 Kohlensccf facomen subscicuierc sein kann, eine Cycloal- 
kenylgruppe, in der der Cycloalkenylceil 4 bis 7 Kohlenscof f- 
acome enchalcen kann, eine Alkenyl-, Phenylaikenyl- , Alkinyl- 
oder Phenyialkinylgruppe mic der Mafigabe, daS keine Bindung an 
das Sauerscof facom von einem Kohlenscof f acorn ausgehc, welches 
eine Doppei- oder Dreif achbindung cragc und in denen der Alke- 
nyl- und Alkinyiceil jeweils 3 bis 5 Kohlensccf facome enchalcen 
kann, eine Cycloalkylalkylgruppe , in der der Cycloalkylceil 3 
bis 8 Kohlensccf facome und der AlkylCeil 1 bis 3 Kohlenscof f- 
acome enchalcen kann, eine Bicycloalkylgruppe mic insgesamc 8 
bis 10 Kohlensccf facomen, die im Bicycloalkylceil zusacziich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
sccf facomen subscicuierc sein kann, oder eine 1,3-Dihydro- 
3 -oxo- 1 - isobenzf uranyloxygriippe , 

R e die fur vorscehend erwahncen Bedeucungen aufweisc und 
zusacziich eine Rs-CO-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe, in der 

R 3 bis R5 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc sind. 



una 



Z 2 eine Auscriccsgruppe darsceilen, umgeseczc wird oder 
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f. zur Herstellung einer Verbindung cier allgemeinen Formel I, 
in der A^ eine durch eine Hydrcxygruppe substituierte 
n-Ci.s-Alkylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 



w 

I 



* a - N x - A, ' - Y 2 - Y 3 - E , (X) 



c 

in der 

R a bis R c , E , Y 2 una Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind und 

A l ' eine n - c l - 5 " Alky i gruppe darstellt, in der eine Methy- 
lengruppe durch eine Carbonyi gruppe ersetzt ist, reduziert wire 
oder 

g. eine Ketcn der allgemeinen Formel 

' " — * (XI ) 

in der 

R a ' die fur R a in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe besitzt, daS eine Ringmethylengruppe durch eine 
Carbonyi gruppe ersetzt ist , mit einem Amin der allgemeinen 
Fcrmel 

R b 
i 

H - N \_ L y N - Y i - Y 2 - Y 3 - E • (XII) 

I 

*c 

in der 

*b' R c E und Y x bis Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind, reduktiv alkyliert wird oder 
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h. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R 2 eine n-Ci-s-Alkyl- oder Aryl-Ci_ 3 -alkylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



R a - t Q\ - Y l - Y 2 - Y 3 ' - E ,(XIII) 



I 



in der 

R a bis R c , E, Yi und Y 2 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind una 

Y, • eine-CK 2 CK(NH 2 ) -CO- oder -NH-A 3 -CO-Gruppe darstellt. in der 
A? wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert ist. mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Z 3 - Rf . (XIV) 



in der 

R* eine n-Ci^s-Alkyi- oder Aryl-Ci-3 -alky igruppe und 
Z~. eine nukleofuge AustrittsgruFpe oder auch Z 3 zusammen mit 
einem Wasserstoff atom des benachbarten Kohlenstoff atoms ein 
Sauerstoffatom einer Carbonylgruppe darstellt. alkyliert wird 



oder 



i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der das Wasserstoff atom der Iminogruppe des Restes R a durch 
eine n-Cj.-5-Alkyl- oder Aryl-C^-alkylgruppe oder durch einen 
in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^.g-Alkanoyl- , Benzoyl-, 
Allyloxycarbonyl-, C^.. 5 -Alkcxycarbonyl - oder Phenyl -Cx- 3 -alk - 
cxycarbonyigruppe ersetzt ist, eine Verbindung der allgemeinen 



Formel 



R b 



A. 



Ra » . n^Jn - Y x - Y 2 - Y 3 - E , (XV) 

I 
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in der 

Rfa' R c E und Y l fa is Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind und 

R a " die fur R a in den Anspruchen I bis 7 erwahnten Bedeutungen 
mit der Mafigabe besitzt, daS die Iminogruppe unsubstituiert 
ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rg ' Z 4 i (XVI) 

in der 

R g eine n-C^ 5 -Alkyi- oder Aryl-C 1 . 3 -alkylgruppe oder einen 
durch einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^^-Alkanoyl- , 
Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , C 1 . 5 -Alkoxycarbonyl- oder Phenyl - 
C 1 .3-alkoxycarbonylgruppe und 

Z 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe oder auch, wenn R g eine 
n-Cx.s-Alkyl- oder Aryl-C^-alkylgruppe darstellt, Z 4 zusatnmen 
mit einem Wasserstof f atom des benachbarten Kohlenstoff atoms ein 
Sauerstof f atom bedeuten, umgesetzt wird oder 

k. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in R a eine 4-Piperidinylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




R a ,n - v - Y x - Y 2 - Y 3 - E , (XVII) 

R c 

in der 

E, Rb, R c u nd Yi bis Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind und 

R a '" eine N- Benzyl -pyridiniumgruppe darstellt, reduziert wird 
oder 

1. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y 3 eine -NR 2 -CK 2 -CO-Gruppe darstellt, in der R 2 ein 
Wasserstof f atom, eine C^s-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkyl- 
gruppe bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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R b 

R fl - N /_r ^N - Y n - Y, -NHRu , (XVIII) 

I 

R c 

in der 

R bis Rr/ und Y 2 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind una 

R h ein wasserscoffatom, eine ^.5-Alkyl-, Aryl- oder Aryl- 
C^-alkylgruppe bedeutet, mit Glyoxalsaure oder dessen Hydrac 
reduktiv alkyliert wird und 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgecrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefuhrc wird. 
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